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Rational application No. 

PCT/EP00/06646 



I. Basis of the report 



I. With regard to the elements of the international application:* 
| | the international application as originally filed 

[>^1 the description: 

pages 1-54 

pages 

pages 



, as originally filed 



filed with the demand 



filed with the letter of 



the claims: 

Pages 

pages 

pages 

pages 



1-28 



, as originally filed 

as amended (together with any statement under Article 19 

, filed with the demand 



, filed with the letter of 



[ | the drawings: 

pages 

pages 

pages 



as originally filed 



filed with the demand 



, filed with the letter of 



| | the sequence listing part of the description: 

pages - 

pages 

pages 



as originally filed 



filed with the demand 



., filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is* 

□ 

the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23 1(b)) 

□ 

the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

O the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 



□ 



contained in the international application in written form, 
filed together with the international application in computer readable form, 
furnished subsequentlv to this Authority in written form. 

□ 

furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

O The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 

The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 



□ 
□ 

the drawings, sheets/fig 



the claims, Nos. 



5 [""I ThiS report has been esta blished as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
— beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
m i h ii re P ort as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70. 1 7). 

** Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item J and annexed to this report. 
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IV. Lack of unity of invention 

1 . In response to the invitation to restrict or pay additional fees the applicant has: 
restricted the claims. 
[X] paid additional fees. 

paid additional fees under protest. 
1 I neither restricted nor paid additional fees. 

- I I This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose, according to Rule 68. 1 , 
l - I — I not to invite the applicant to restrict or pay additional fees. 

3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rules 13.1, 13.2 and 13.3 is 



4. Consequently, the following parts of the international application were the subject of international preliminary examination 
in establishing this report: 




complied with. 




not complied with for the following reasons: 



[X] all parts. 




the parts relating to claims Nos. 
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Irjm^tional application No. 
EP 00/06646 



Supplemental Box 

(To be used whe n the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 
Continuation of: 



This report makes reference to the followi 
documents : 



ng 



Dl: 

D2: 

D3: 

D4: 

D5: 

D6: 

D7: 
D8: 



EP-A-0 773 221 (EPROVA AG) 14 May 1997 {1997- 
05-14) 

EP-A-0 682 026 (EPROVA AG) 15 November 1995 
(1995-11-15) 

EP-A-0 600 4 60 (SAPEC FINE CHEMICALS) 8 June 
1994 (1994-06-08) 

EP-A-0 551 642 (BASF AG) 21 July 1993 (1993- 
07-21) 

EP-A-0 548 895 (SAPEC FINE CHEMICALS) 30 June 
1993 (1993-06-30) 

EP-A-0 537 842 (APPLIED PHARMA RES) 21 April 
1993 (1993-04-21) 
EP-A-0 256 982 
EP-A-0 432 441 



D7 was cited by the applicant in the description 
D8 was not cited in the international search 
report. A copy of the document is attached. 
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Iational application No. 
YEP 00/06646 



Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: IV 



2. 



The International Preliminary Examining Authority 



is of the opinion that the present application 
claims the following two inventions: 

Group A: Claims 1-19 

A method for hydrating pterin and pterin 
derivatives using hydrogen in the presence of a 



Group B: Claims 20-28 

Specific folic acid esters and tetrahydro folic 
acid esters 

Since the problems to be solved by the inventions are 
different, they are not so linked as to form a single 
general inventive concept (PCT Rule 13.1). 
At the present time, DA is regarded as the prior art 
closest to the method Claims 1-19. In light of this 
document, the problem to be solved can be regarded as 
that of providing a further method for hydrating folic 
acid and folic acid derivatives. The claimed solution to 
this problem consists in using soluble metal complexes as 
hydration catalysts. 

In contrast, D1-D6 are regarded as the prior art closest 
to the substance Claims 20-28. In light of these 
documents, the problem to be solved can be regarded as 
that of providing further folic acid derivatives. The 
claimed solution to this problem consists of the 
characteristic that at least one of the terminal 
carboxylic acid groups is esterified. 

Form PCT/I PEA/409 (Supplemental Box) (January 1994) 



metal complex, which is soluble in polar 
reaction media, as a hydration catalyst. 
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Irrational application No. 
^^EP 00/06646 



Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 
Continuation of: IV 



In accordance with PCT Rule 13.2, the requirement of 
unity of invention is satisfied pursuant to PCT Rule 13.1 
only if there is a technical relationship between the 
inventions that involves one or more of the same or 
corresponding special technical features that provide a 
contribution to the prior art. However, the technical 
features of the two inventions that are regarded 
accordingly as special (soluble metal complexes and ester 
groups) do not meet this requirement of a technical 
relationship . 

As the applicant verifies in his letter of 10 July 2001, 
the sole feature to be regarded as belonging to both 
inventions consists of the pterin or tetrahydro pterin 
builders which, however, are already known from the prior' 
art (see for example page 1, lines 11-26). Therefore this 
relationship fails to realize a general inventive 
concept . 

The requirement of unity of invention pursuant to PCT 
Rule 13.2 has not been met. 

In his response to the request to limit the claims or 
pay additional fees, the applicant has paid additional 
fees. Therefore all of the submitted claims are the 
subject matter of the international preliminary 
examination . 
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/EP 00/06646 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-28 



1-19 



20-28 



1-28 



-Citations and explanations " 
3.1 Group A (Claims 1-19) 

Novelty 

Dl and D2 describe methods for crystallizing 

tetrahydro folic acids. D3 describes a method for'" 
obtaining pure diastereoisomer ( 6S) -tetrahydro folic 
acid from a ( 6RS ) -diastereoisomer mixture by means 
of selective crystallization. D5 describes a method 
for obtaining pure diastereoisomer ( 6R) -tetrahydro 
folic acid from a { 6RS ) -diastereoisomer mixture by 
means of salting out. 

D4 discloses a method for diastereo-selective 
hydration of folic acid to tetrahydro folic acid by 
heterogenous catalytic hydration (immobilized Rh(I) 
complex). D6 discloses a method for hydrating folic 
acid in water using NaBH 4 as a hydration agent. 
D7 discloses a method for asymmetrical hydration of 
prochiral N-aryl ketimines in methanol /benzoyl as a 
solvent using iridium compounds having chiral 
diphosphine or diphosphinite ligands (see Example 
21, Table 3) . 



Therefore the element that provides novelty consists 
inthe use of soluble metal complexes as hydration 
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Ii^national application No. 
^P/EP 00/06646 



catalysts (homogeneous catalysis) for hydrating 
pterins . 



Therefore Claims 1-19 meet the requirements of PCT 
Article 33 (2) . 



Inventive step 

At the present time, D4 is regarded as the closest 
prior art. This document discloses the heterogeneous 
catalyzed hydration of folic acid in the presence of 
an immobilized complex from a Rh(I) compound and an 
optically active diphosphine in an aqueous buffer 
solution at a pH value of 3-12, an H 2 pressure 
greater than 20 bar, and a temperature greater than 
60°C (see page 4, lines 13-18). 

In light of this document the problem to be solved 
can be regarded as that of providing a further 
method for hydrating pterin and pterin derivatives. 

The solution to this problem as disclosed in Claim 1 
consists in hvdr^t inn hqHt-*^ a ~ ~ _ 

j . — " * y ..jruiv/ycii xii a puidi 

solvent in the presence of metal complexes, as 
hydration catalysts, which are soluble in the 
solvent used. 

D7 describes a homogeneous catalyzed hydration of 

prochiral N-aryl ketimines using metal complexes 
(Ir (I) -diphosphine complex) that are soluble in the 
solvent (methanol/benzoyl) for producing optically 
active secondary amines. Example 21 of this document 
discloses the hydration of a dehydro indolin 
derivative having similar structural features 
{cyclic N-aryl ketimine) to those of the claimed 
pterins . 

Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) ' 
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The pterins of the present application differ from 
the examples in D7 by a plurality of hydratable 
imine groups and an additional hydratable keto group 

in the aliphatic ring. 

Therefore it is regarded as surprising that in the 
homogenous catalyzed hydration of these pterins 
according to the present application, a high yield 
of the desired tetrahydro pterins (selective 
hydration of the aromatic imino groups) can be 
obtained (see Table 1 and Example El). 

Therefore the subject matter of Claims 1-19 involves 
an inventive step (PCT Article 33(3)). 



3.2 



Group B (Claims 20-28) 



Novel ty 

The subject matter of Claims 20 and 21 differs from 
the cited prior art in that it pertains to esters of 
the folic acid. 

Therefore Claims 20 and 21 meet the requirements of 
PCT Article 33 (2) . 

The subject matter of Claims 22-28 differs from the 
cited prior art in that it pertains to tetrahydro 
folic acid esters that are not substituted in the 5- 
position . 



Therefore Claims 22-28 meet the requirements of PCT 
Article 33 (2) . 



Inventive step 

Jt is brought to the attention of the applicant that 

Form PCT/IPE A/409 (Box V) (January 1994) " 




THIS PAGE BLANK (uspto) 



INTERNATIONAL PREI^NARY EXAMINATION REPORT 



lational application No. 
! /EP 00/06646 



patent claims for products are permissible only if 
these products meet the requirements for 
patentability, meaning that they are novel and 
inventive, inter alia, independently of methods for 
their production. However, a product is not 
inventive simply by virtue of the fact that it is 
produced by means of an inventive method. 

D4, which describes folic acid and tetrahydro folic 
acid on pages 2 and 3, is regarded as the closest 
prior art. Since the applicant has made no statement 
with respect to the problem to be solved, it is 
assumed, proceeding from D4, that the problem to be 
solved is that of providing folic acid- or 
tetrahydro folic acid derivatives. 
The claimed solution to this problem consists in 
providing corresopnding folic acid- or tetrahydro 
folic acid esters. However, this feature is one of 
several obvious possibilities in general organic 
chemistry from which a person skilled in the art 
would choose according to the circumstances in order 
tc solve the problem of interest (providing acid 
derivatives), without thereby being inventive. In 
addition, D8 already discloses corresponding 
tetrahydro folic acid derivatives (esters and salts) 
on page 5, lines 5-6. 



Therefore Claims 20-28 do not meet the requirements 
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VII. Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

Contrary to the requirements of PCT Rule 5.1(a) (ii) , the 
description neither cites D1-D3, D5-D6, and D8 nor 
indicates the relevant prior art disclosed therein. 
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tional application No. 
EP 00/06646 



^Sr^ ° f daimS ' deSCrip,i ° n ' d ™"* s or on aucstion wherher ,he c,a ims are fi,.., 



It proceeds from the description on page 10, lines 6-8 
that the use of d-8 metal complexes as soluble hydration 
catalysts is essential for the definition of the 
invention. Since independent Claim 1 does not contain this 
feature (Claim 1 is restricted to "soluble metal 
complexes"), said claim does not meet the requirement of 
PCT Article 6 in conjunction with PCT Rule 6.3(b) that 
every independent claim must contain all of the technical 
features that are essential for the definition of the 
invention. 
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VERTRAG UBER g£ INTERNATIONALE ZUSAI^ENARBEIT AUF DEM ! ^ 

^EBIET DES PATENTWESE^S 



PCT l^l^jooi 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSE&GlSlpg; 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders odef Anwalts 
210/PCT 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/06646 



WPITFRFQ unorpucu Siehe Mitteilun 9 uber die Ubersendung des intemationalen 
mrci i cnw vuMUtntN voriaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/I PEA/41 6) 



Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
12/07/2000 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
14/07/1999 



Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
C07D475/04 



Anmelder 

EPROVA AG et al. 



1 . Di^er Internationale vorlaufige Priifungsbericht wurde von der mit der intemationalen voriaufigen Prufung beauftraqten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaR Artikel 36 ubermittelt. -uiuayien 

2. Dieser BERICHT umfaGt insgesamt 10 Blatter einschlieGlich dieses Deckblatts. 

□ AuRerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenornmenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT) 

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten; 

S Grundlage des Berichts 

□ Prioritat 

□ Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
S Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

IS Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

□ Bestimmte angefiihrte Unterlagen 
S Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 
B Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



III 
IV 



VI 
VII 
VIII 



Datum der Einreichung des Antrags 



19/01/2001 



Name und Postanschrift der mit der intemationalen voriaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

Europaisches Patentamt 
D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399-4465 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
08.08.2001 



Bevoltmachtigter Bediensteter 
Worth, C 

Tel. Nr. +49 89 2399 8726 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBER1CHT Internationales Akte nzeichen PCT/EPOO/06646 

i. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgeiegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunqlich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regeln 70 16 and 70 1 7))- 
Beschreibung, Seiten: " 

1-54 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-28 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um H 

D Regtl 231 (bjT ° berSetZUng ' die f0r dle Zwecke der jn ternationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

D ^^^^^ internati0na,en vori ^- ^ eingereicht worden 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 

Internationale voriaunge Frufung auf der Grundiage des Sequenzprotokolls durchgef uhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgeiegt. 

□ Die Erklarung, daft die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgeiegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 



Formblatt PCT/1PEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Juli 1998) 
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5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einlgen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthatten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen.sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

IV. Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

1 . Auf die Aufforderung zur Einschrankung der Anspruche Oder zur Zahlung zusatzlicher Gebuhren hat der 
Anmelder: 

□ die Anspruche eingeschrankt. 
E3 zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

□ zusatzliche Gebuhren unter Widerspruch entrichtet. 

□ weder die Anspruche eingeschrankt noch zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

2. □ Die Behorde hat festgestellt, da3 das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung nicht erfullt ist, und hat 

gemaB Regel 68.1 beschlossen, den Anmelder nicht zur Einschrankung der Anspruche Oder zur Zahlung 
zusatzlicher Gebuhren aufzufordern. 

3. Die Behorde ist der Auffassung, daB das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung nach den Regeln 13.1 , 13.2 
und 13.3 

□ erruiit ist 

□ aus folgenden Grunden nicht erfullt ist: 



4. Daher wurde zur Erstellung dieses Berichts eine internationale vorlaufige Prufung fur folgende Teile der 
internationalen Anmeldung durchgefuhrt: 

IS ade Teile. 

□ die Teile, die sich auf die Anspruche Nr. beziehen. 



V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-28 

Nein: Anspruche 
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Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 



1-19 
20-28 



1-28 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daG die internationale Anmeldung nach Form Oder Inhalt folgende Manqel aufweist* 
siehe Beiblatt 



VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen Oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 
siehe Beiblatt 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/06646 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



1 . Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1: EP-A-0 773 221 (EPROVA AG) 14. Mai 1997 (1997-05-14) 

D2: EP-A-0 682 026 (EPROVA AG) 15. November 1995 (1995-11-15) 

D3: EP-A-0 600 460 (SAPEC FINE CHEMICALS) 8. Juni 1994 (1994-06-08) 

D4: EP-A-0 551 642 (BASF AG) 21. Juli 1993 (1993-07-21) 

D5: EP-A-0 548 895 (SAPEC FINE CHEMICALS) 30. Junl 1993 (1993-06-30) 

D6: EP-A-0 537 842 (APPLIED PHARMA RES) 21. April 1993 (1993-04-21) 

D7: EP 0256982 A 

D8: EP 432441 A 

Dokument D7 wurde von der Anmelderin in der Beschreibung zitiert. Das Dokument 
D8 wurde im internationalen Recherchenbericht nicht angegeben. Eine Kopie des 
Dokuments liegt bei. 

2. Mangelnde Einheitlichkeit der Erf indung (Referenz zu Punkt IV) 

Die mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde ist der 
Auffassung, dass mit der vorliegenden Anmeldung die folgenden zwei Erfindungen 
beansprucht werden: 

GruppeA: Anspruche 1-19 



Da die Aufgaben, die den Erfindungen zugrunde liegen, unterschiedlich sind, hangen 
diese nicht so zusammen, daB sie eine einzige allgemeine erfinderische Idee 
verwirklichen (Regel 13.1 PCT). 

So wird zum gegenwartigen Zeitpunkt fur die Verfahrensanspruche 1-19 Dokument 
D4 als nachstliegender Stand der Technik angesehen. Hinsichtlich dieses 
Dokuments kann die zu losende Aufgabe darin gesehen werden, ein weiteres 



Ein Verfahren zur Hydrierung von Pterin und Pterinderivaten mit 
Wasserstoff in Gegenwart eines in polaren Reaktionsmedien 
loslichen Metal Ikomplexes als Hydrierkatalysator. 



Gruppe B: 



Anspruche 20-28 

Bestimmte Folsaure- und Tetrahydrofolsaure-Ester. 
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Verfahren zur Hydrierung von Folsaure und Folsaure-Derivaten bereitzustellen. Die 
anmeldungsgemaBe Losung dieser Aufgabe besteht in der Verwendung loslicher 
Metallkomplexe als Hydrierkatalysatoren. 

Demgegenuberwerden fur die Stoffanspruche 20-28 jeweils Dokumente D1-D6 als 
nachstliegender Stand der Technik angesehen. Hinsichtlich dieser Dokumente kann 
die zu losende Aufgabe darin gesehen werden, weitere Folsaure-Derivate 
bereitzustellen. Die anmeldungsgemaBe Losung dieser Aufgabe besteht in der 
Eigenschaft, daB mindestens eine derterminale Carbonsaure-Gruppen verestert ist. 

Entsprechend Regel 13.2 PCT ist das Erfordernis der Einheitlichkeit einer Erfindung 
nach Regel 13.1 PCT nur dann erfullt, wenn zwischen den Erfindungen ein 
technischer Zusammenhang besteht, der in einem oder mehreren gleichen oder 
entsprechenden besonderen technischen Merkmalen besteht, die einen Beitrag 
zum Stand der Technik bestimmen. Die in diesem Sinne als besonders zu 
bewertenden technischen Merkmale der beiden Erfindungen (losliche 
Metallkomplexe und Estergruppen) erfullen dieses Erfordernis des technischen 
Zusammenhangs jedoch nicht. 

Wie die Anmelderin in ihrem Schreiben vom 10.07.2001 bestatigt, besteht das 
einzige, als gemeinsam zu bewertende Merkmal im Pterin- bzw Tetrahydropterin- 
Gerust, die jedoch im Stand der Technik bereits bekannt sind, was von der 

Anmelderin in der Beschreibung auch bestatigt wird (siehe zum Beispiel Seite 1, 

Zeile 11-26). Somit verwirklicht dieser Zusammenhang keine allgemeine 
erfinderische Idee. 

Das Erfordernis der Einheitlichkeit gemaB Regel 13.2 PCT ist nicht erfullt. 

In ihrer Antwort auf die Aufforderung zur Einschrankung der Anspruche oder zur 
Zahlung zusatzlicher Gebuhren hat die Anmelderin zusatzliche Gebuhren entrichtet. 
Somit sind alle eingereichten Anspruche Gegenstand der vorlaufigen internationalen 
Prufung. 
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3. Begriindete Feststellung nach Art. 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung (Referenz zu Punkt V) 

3.1 Gruppe A (Anspruche 1-19) 

Neuheit 

Dokumente D1 und D2 beschreiben Verfahren zur Kristallisation von 
Tetrahydrofolsaure. Dokument D3 beschreibt ein Verfahren zur Darstellung 
diastereoisomerenreiner (6S)-Tetrahydrofolsaure aus einem (6RS)- 
Diastereomerengemisch mittels selektiver Kristallisation. Dokument D5 beschreibt 
ein Verfahren zur Darstellung diastereoisomerenreiner (6R)-Tetrahydrofolsaure aus 
einem (6RS)-Diastereomerengemisch durch Aussalzen. 

Dokument D4 offenbart ein Verfahren zu diastereoselektiven Hydrierung von 
Folsaure zu Tetrahydrofolsaure durch heterogene katalytische Hydrierung 
(immobilisierter Rh(l)-Komplex). Dokument D6 offenbart ein Verfahren zur 
Hydrierung von Folsaure in Wasser mittels NaBH 4 als Hydrierungsmittel. 
Dokument D7 offenbart ein Verfahren zur asymmetrischen Hydrierung von 
prochiralen N-Arylketiminen in Methanol/Benzol als Losungsmittel mittels 
Iridiumverbindungen mit chiralen Diphosphin- oder Diphosphinitliganden (siehe 
Beispiel21, Tabelle 3). 

Das die Neuheit herstellende Element besteht somit in der Verwendung loslicher 
Metalkomplexe als Hydrierungskatalysatoren (homogene Katalyse) zur Hydrierung 
von Pterinen. 

Anspruche 1-19 erfullen somit die Erfordernisse von Art. 33(2) PCT. 
Erfinderische Tatigkeit 

Zum gegenwartigen Zeitpunkt wird Dokument D4 als nachstliegender Stand der 
Technik angesehen. Dieses Dokument offenbart die heterogen katalysierte 
Hydrierung von Folsaure in Gegenwart eines immobilisierten Komplexes aus einer 
Rh(l)-Verbindung und einem optisch aktiven Diphosphin in einer waGrigen 
Pufferlosung in einem pH-Wert von 3-12, bei einem H 2 -Druck von mehr als 20 bar 
und einer Temperatur von mehr als 60°C (siehe Seite 4, Zeile 13-18). 
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Hinsichtlich dieses Dokuments kann als zu losende Aufgabe gesehen werden, ein 
weiteres Verfahren zur Hydrierung von Pterin und Pterin-Derivaten bereitzustellen. 

Die in Anspruch 1 der vorliegenden Anmeldung offenbarte Losung dieser Aufgabe 
besteht in der Hydrierung mittels Wasserstoff in einem polaren Losungsmttel in 
Gegenwart von im verwendeten Losungsmittel loslichen Metallkomplexen als 
Hydrierungskatalysatoren. 

Dokument D7 beschreibt eine homogen katalysierte Hydrierung prochiraler N- 
Arylketiminen mittels im Losungsmittel (Methanol/Benzol) loslichen Metallkomplexen 
(Ir(l)-Diphosphin-Komplex) zur Herstellung von optisch aktiven sekundaren Aminen. 
Dieses Dokument offenbart in Beispiel 21 die Hydrierung eines Dehydroindolin- 
Derivates, welches ahnliche Strukturmerkmale (zyklisches N-Arylketimin) wie die 
anmeldungsgemaBen Rerine aufweist. 

Die Pterine der vorliegenden Anmeldung unterscheiden sich von den in D7 
angefuhrten Beispielen durch mehrere hydrierfahige Imingruppen sowie eine 
zusatzliche hydrierfahige Ketogruppe im aliphatischen Ring. 

Somit ist es als uberraschend zu bewerten, daf3 bei der homogen katalysierten 
Hydrierung dieser Pterine entsprechend der vorliegenden Anmeldung die 
gewunschten Tetrahydropterine (Selektive Hydrierung der aromatischen 
Iminogruppen) in hoher Ausbeute erhalten werden (siehe Tabelle 1 und Beispiel E1). 

Der Gegenstand der Anspruche 1-19 beruht daher auf einer erfinderischen Ta- 
tigkeit (Artikel 33(3) PCT). 



3.2 Gruppe B (Anspruche 20-28) 
Neuheit 

Der Gegenstand der Anspruche 20 und 21 unterscheidet sich gegenuber dem 
zitierten Stand der Technik dadurch, daB es sich urn Ester der Folsaure handelt. 

Anspruche 20 und 21 erfiillen somit die Erfordernisse von Art. 33(2) PCT. 
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Der Gegenstand der Anspruche 22.28 unterscheidet sich gegenuber dem zitierten 
Stand der Technik dadurch, daB es sich Tetrahydrofolsaureester handelt, die in 5- 
stellung nicht substituiert sind. 

Anspruche 22-28 erfullen somit die Erfordernisse von Art. 33(2) PCT. 



Erfinderische Tatigkeit 

Die Anmelderin wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche fur Erzeugnisse nur 
dann zulassig sind, wenn die diese Erzeugnisse, unabhangig von Verfahren ihrer 
Herstellung, die Voraussetzungen der Patentierbarkeit erfullen, d.h. daB sie unter 
anderem neu und erfinderisch sind. Ein Erzeugnis wird jedoch nicht schon dadurch 
erfinderisch, weil es durch ein erfinderisches Verfahren hergestellt ist. 

Somit wird Dokument D4, welches auf Seite 2 und 3 Folsaure und 
Tetrahydrofolsaure beschreibt, als nachstliegender Stand der Technik angesehen. 
Da sich die Anmelderin nicht zu der losenden Aufgabe geauBert hat, wird ausgehend 
von D4 die Bereitstellung von Folsaure- bzw. Tetrahydrofolsaurederivaten als die zu 
losende Aufgabe betrachtet. 

Die anmeldungsgemaBe Losung dieser Aufgabe besteht in der Bereitstellung 
entsprechender Folsaure- bzw. Tetrahydrofolsau re-Ester. Bei diesem Merkmal 
handelt es sich jedoch urn eine naheliegende Moglichkeit in der allgemeinen 
organischen Chemie, aus denen der Fachmann ohne erfinderisches Zutun den 
Umstanden entsprechend auswahlen wiirde, urn die gestellte Aufgabe (Bereitstellung 
von Saurederivaten) zu losen. Zudem werden in D8 auf Seite 5, Zeile 5-6 bereits 
entsprechende Tetrahydrofolsaurederivate (Ester und Salze) genannt. 

Anspruche 20-28 erfullen somit die Erfordernisse von Art. 33(3) PCT nicht. 
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4. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Entgegen den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) PCT sind in der Beschreibung der 
in den Dokumenten D1-D3 sowie D5-D6 und D8 offenbarte einschlagige Stand der 
Technik sowie diese Dokumente nicht angegeben. 



5. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Aus der Beschreibung auf Seite 10, Zeile 6-8. geht hervor, daG die Verwendung von 
d-8-Metallkomplexen als losliche Hydrierkatalysatoren fur die Definition der 
Erfindung wesentlich ist. Da der unabhangige Anspruch 1 dieses Merkmal nicht 
enthalt (Anspruch 1 beschrankt sich auf "losliche Metallkomplexe"), entspricht er 
nicht dem Erfordernis des Artikels 6 PCT in Verbindung mit Regel 6.3 b) PCT, daG 
jeder unabhangige Anspruch alle technischen Merkmale enthalten muG, die fur die 
Definition der Erfindung wesentlich sind. 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

210/PCT 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 00/06646 


Internationales Anmeldedatum 

(T ag/Monat/Jahr) 

12/07/2000 


(Friihestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

14/07/1999 


Anmelder 
EPROVA AG 



Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemara 
Artikel 1 8 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _3 Blatter. 

|X| Dariiber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

| | Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Obersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotide und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

| | in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erkjsrung, daf? die in ccmputcrlcsbarsr Forrr. erfa3ten imGnncuionen dem scnritttichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

Bestimmte An sp ruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



□ 
□ 
□ 
□ 



□ 
□ 



Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

[X| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
| | wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der BehOrde festgesetzt. Der 



□ 



Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 
Recherchenberichts eine Stellungnahme vortegen. 



6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu verflffentlichen: Abb. Nr. 



| | wie vom Anmelder vorgeschlagen Q keinederAbb. 

weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
| | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 
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Verfahren zur Herstellung von optisch reinen Tetrahydropterinen und 
Derivaten, im Speziellen optisch reiner Tetrahydrofolsaure und ihren 
Derivaten, durch stereos pezifische Hydrierung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Tetrahydro- 
pterin und Derivaten, besonders Tetrahydrofolsaure, Tetrahydrofolsauresalzen, 
-estern und -estersatzen, durch Hydrierung von Pterin Oder Pterinderivaten, be- 
sonders von Folsaure Oder Folsauresalzen, Oder von Folsaureestern Oder Fol- 
saureestersalzen, in einem polaren Reaktionsmedium mit gelosten Metall- 
komplexen als Hydrierkatalysatoren. Die Erfindung betrifft ferner Addrtionssalze 
von Folsaureestern und Tetrahydrofolsaureestern. 

Pterin entspricht der Formel 



o 



15 




und es ist bekannt, dass Derivate dieser bi-heterocyclischen Verbindung in der 
Nhtnr vc rkc m m s rs und naturliche wie synthetische Derivate sine physiologische 
Wirksamkeit besitzen, wobei die Wirkung oft durch 5,6,7,8-Tetrahydropterine 
entfaltet wird. Es ist daher von Interesse, einen Zugang zu Tetrahydropterin und 
-derivaten als Zwischenprodukte Oder physioiogisch wirksame Verbindungen zu 
erschliessen. Ein bekanntes physioiogisch wirksames Tetrahydropterinderivat ist 
Tetrahydrofolsaure, die unter anderem als Wachstumsfaktor der Leukozyten die 
Biutbildung beeinflusst. Die Tetrahydrofolsaure leitet sich von der Folsaure ab. 

Folsaure entspricht der Formel I, 
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(I), 



wobei das asymmetrische a-C-Atom im Glutaminsaurerest in der S-Konfiguration 
(aS) Oder in der R-Konfiguration (aR)vorliegen kann. Die Enantiomeren der Fol- 
saure werden nachfolgend als (aS)-Folsaure und (aR)-Folsaure bezeichnet. Das 
Gleiche gilt fur die Folsaureester und ihre Derivate. Sie werden als 
(aS)-Folsaureester und (aR)-Folsaureester bezeichnet. Die naturlich vorkom- 
mende Folsaure entspricht der (aS)-Folsaure. 

Tetrahydrofolsaure entspricht der Formel II, 
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wobei das asymmetrische a-C-Atom im Glutaminsaurerest in der S-Konfiguration 
(aS) Oder in der R-Konfiguration (aR) voriiegen kann und das asymmetrische 
C-Atom 6 im Tetrahydropterinrest in der R- (6R)- Oder S-Konfiguration (6S) vor- 
iiegen kann. Die Diastereomeren der Tetrahydrofolsaure werden nachfolgend als 
(6S,aS)-, (6S,aR)-, (6R,aS)- und (6R,aR)-Tetrahydrofolsaure bezeichnet. Das 
26 Gleiche gilt fur die Tetrahydrofolsaureester und ihre Derivate. Sie werden als 
(6S,aS)-, (6S,aR)-, (6R,aS)- und (6R,aR)-Tetrahydrofolsaureester bezeichnet. 
Die naturlich vorkommende Tetrahydrofolsaure entspricht der (6S,aS)-Tetrahy- 
drofolsaure. 

30 im Folgenden beinhaltet die Bezeichnung Folsaure, Folsaureester und Folsaure- 
estersalze, fails nicht anderweitig bezeichnet, immer die beiden Enantiomeren 
(aS) und (aR) und die Bezeichnung Tetrahydrofolsaure, Tetrahydrofolsaureester 
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und Tetrahydrofolsaureestersalze alle moglichen Diastereomeren. Die Be- 
zeichnung Folsaureestersalze und Tetrahydrofolsaureestersalze umfasst im 
Rahmen der Erfindung Additionssalze von Folsaureestern und Tetrahydrofol- 
saureestern mit Sauren. 

5 Tetrahydrofolsaure hat in Form von 5-Formyl- oder 5-Methylderivaten und ihren 
physiologisch vertraglichen Salzen eine breite therapeutische Anwendung ge- 
funden. Es ist seit langem bekannt, dass sich die biologische Aktivitat der natur- 
lich vorkommenden und der in der Natur nicht vorkommenden Diastereomeren 
der reduzierten Folate, zum Beispiel des naturlichen (6S,aS)-Diastereomeren der 
10 Tetrahydrofolsaure und des unnaturlichen (6R,aS)-Diastereomeren der Tetra- 
hydrofolsaure, stark unterscheidet. Es ist daher zweckmassig, therapeutische 
Praparate bereitzustellen, in dem nur die aktivste Form enthalten oder diese zu- 
mindest hoch angereichert ist. 

Tetrahydrofolsaure wird industriell im Allgemeinen durch heterogene Hydrierung 
der beiden Imingruppen im Pterinsystem von (aS)-Folsaure hergestellt, wobei 
man ublicherweise ein aquimolares Gemisch aus zwei Diastereomeren erhalt, das 
heisst aus (6S,aS)-Tetrahydrofolsaure und (6R,aS)-Tetrahydrofolsaure. Das 
aquimolare Gemisch kann fur pharmazeutische Zubereitungen verwendet werden. 
Man kann aber auch zuvor das gewunschte Diastereomere der Tetrahydro- 
folsaure durch fraktionierte Kristallisation anreichem Oder in reiner Form ge- 
winnen, wofur verschiedene Verfahren bekannt sind, siehe zum Beispiel 
EP-0 495 204. Dieses Verfahren kann aus oekonomischer Sicht insofem nicht 
uberzeugen, als dann von vornherein das unerwiinschte Diastereomere ander- 
weitig verwendet werden muss. 

Urn diesen Substanzverlust zu erniedrigen oder gar zu vermeiden, sind auch 
schon diastereoselektive (asymmetrische) Hydrierungen der Folsaure vorge- 
schlagen worden. So wird in der EP-0 551 642 beschrieben, auf einem Trager 
immobilisierte Rh(l)-Komplexe mit optisch aktiven Diphosphinen zur Hydrierung 
von Folsaure in wassriger Pufferlosung zu verwenden. Die optischen Ausbeuten 
erreichen bis zu etwa 50% de, wobei aber berucksichtigt werden muss, dass 
diese Werte durch die Derivatisierung vor Bestimmung der optischen Ausbeute 
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verfalscht sein konnen und nicht den effektiven Werten nach der Hydrierung ent- 
sprechen mussen. So werden selbst vom Erfinder die in EP-0 551 642 ange- 
gebenen Werte in Zweifel gezogen (siehe dazu H. Brunner et al. in Chem. 
Ber./Receuil, 1997, No. 130, Seiten 55-61, im Speziellen Seite 56, rechte Spalte, 
l.Abschnitt). Nachteilig bei dieser heterogenen Hydrierung ist die auf den Ein- 
fluss des Tragermaterials zuruckzufuhrende starke Schwankung der Diastereo- 
selektivitat, was die Reproduzierbarkeit erheblich beeinflusst. Ferner miissen 
niedrige Verhaltnisse von Substrat zu Katalysator (hohe Katalysatormengen) an- 
gesetzl werden. weil bei einem Substrat/Katalysator-Verhaltnis von > 40 sowohl 
die chemische Ausbeute als auch die optische Ausbeute drastisch absinken. Die 
Abtrennung, Reinigung und der Wiedereinsatz des Katalysators fiihrt ebenfalls zu 
einer Verschlechterung von chemischer und optischer Ausbeute. Ein besonderer 
Nachteil ist die geringe Katalysatoraktivitat, so dass trotz hoher Katalysator- 
konzentrationen relativ lange Reaktionszeiten benStigt werden. Das Verfahren ist 
daher nicht fur den industriellen Massstab geeignet. 

Aus den EP-0 256 982, EP-0 564 406 und EP-0 646 590 ist es bekannt, dass man 
Iridiummetallkomplexe mit chiralen Diphosphinliganden fur die stereoselektive 
Hydrierung von prochiralen Iminen verwenden kann. Die Hydrierung von Imin- 
gruppen, die Teil eines aromatischen Ringsystems sind, ist jedoch nicht offenbart. 

P. H. Boyle et al. beschreiben in Tetrahedron Vol. 44, No. 16 (1988) 5179-5188, 
dass bei der Hydrierung von Folsauresilylestern mit einem asymmetrischen 
Rhodium/Diphosphin-komplex in benzolischer Losung selbst in Gegenwart von 
Wasser keinerlei Wasserstoffaufnahme erfolgt und das Substrat unverandert 
zuruckgewonnen wird. 

Hydrierungen von Pterin und Pterinderivaten, wie zum Beispiel Folsaure, mit 
Wasserstoff in einem Reaktionsmedium und darin gelosten Hydrierkatalysatoren 
in Form von Metallkomplexen sind noch nicht bekannt, obwohl ein technischer 
Bedarf fur ein solches Verfahren besteht. 



Es wurde nun uberraschend gefunden, dass man die Imingruppen im aroma- 
tischen Pterinsystem, insbesondere der Folsaure und der Folsaureester. ir 



WO 01/04120 



-5- 



PCT/E POO/06646 



Gegenwart geiaster Metallkomplexe als Hydrierkatalysatoren mit Wasserstoff 
hydrieren kann, wenn man polare Reaktionsmedien verwendet, zum Beispiel ein 
wassriges Oder ein alkoholisches Reaktionsmedium. Das Verfahren zeichnet sich 
durch uberraschend kurze Reaktionszeiten bei erhdhten Umsatzen aus, was auf 
die hohe Katalysatoraktivitat und -produktivitat hinweist, die selbst bei erhdhten 
Verhaltnissen von Substrat zu Katalysator beobachtet werden. Das Verfahren ist 
wirtschaftlich und reproduzierbar und eignet sich auch fur einen industriellen 
Massstab. 

Es wurde ferner uberraschend gefunden, dass man unter diesen Reaktions- 
bedingungen selbst asymmetrische Hydrierungen durchfiihren kann und sogar 
hohe optische Ausbeuten erzielt werden, die uber 50% ee oder de liegen kOnnen, 
wenn man als Hydrierkatalysatoren Metallkomplexe mit chiralen Liganden ver- 
wendet. Mit Hilfe einer asymmetrischen Hydrierung kann man zum Beispiel aus 
(aS)-Folsaure Oder (aS)-Folsaureestern beziehungsweise (oS)-Folsaureester- 
salzen je nach optischer Induktion des Liganden Gemische von Diastereomeren 
emalten, in denen das (6R,aS)- beziehungsweise (6S,aS)-Diastereomere uber- 
wiegt. Geht man von (aR)-Folsaure oder (aR)-Folsaureestem beziehungsweise 
(aR)-Folsaureestersalzen aus, so erhalt man Gemische, in denen das (6R,aR)- 
beziehungsweise (6S,aR)-Diastereomere Oberwiegt. 

_ -J— r-_i: I, m lr* air, \/orfahr0n 71 IT HfirStfillljnQ VOn 

Ein erster uegensianu u«si cninuuny — 

Tetrahydropterin und Tetrahydropterinderivaten durch Hydrierung von Pterin und 
Pterinderivaten mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierkatalysators, das da- 
durch gekennzeichnet ist, dass man die Hydrierung in einem polaren Reaktions- 
medium durchfOhrt und in dem Reaktionsmedium Idsliche Metallkomplexe als 
Hydrierkatalysatoren verwendet. 

Die Hydrierung kann uber Dihydropterinzwischenstufen veriaufen. Im Rahmen der 
Erfindung wird auch die Verwendung solcher Zwischenstufen, beziehungsweise 
Dihydropterinen und Dihydropterinderivaten als Ausgangsverbindungen zur 
Hydrierung umfasst. Bei diesen Ausgangsverbindungen kann es sich urn samt- 
liche Tautomeren handeln, zum Beispiel urn 5,6-. 7,8- und 5,8-Dihydropterine und 
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Dihydropterinderivate, und auch um Enamine (6-Aminoethenyl-tetrahydropterine 
und -derivate). 

Polares Reaktionsmedium bedeutet im Rahmen der Erfindung bevorzugt ein 
wassriges Oder aikoholisches Reaktionsmedium. 

5 

Ein bevorzugter Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von 
Tetrahydrofolsaure, Tetrahydrofolsauresalzen, Tetrahydrofolsaureestern Oder 
Tetrahydrofolsaureestersalzen durch Hydrierung von Folsaure, Folsauresaizen, 
Folsaureestern oder Folsaureestersalzen mit Wasserstoff in Gegenwart eines 

1 0 Hydrierkatalysators, das dadurch gekennzeichnet ist, dass man die Hydrierung bei 
erhohtem Druck in Gegenwart von im Reaktionsmedium gelosten Metall- 
komplexen als Hydrierkatalysatoren durchfuhrt, mit der Massgabe. dass bei Ver- 
wendung von Folsaure und deren Carbonsauresalzen ein wassriges. sowie bei 
Verwendung von Folsaureestern und Folsaureestersalzen ein aikoholisches 

1 5 Reaktionsmedium vorliegt. 

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Her- 
stellung von chiralen Tetrahydropterinderivaten durch asymmetrische Hydrierung 
von prochiralen Pterinderivaten mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrier- 
katalysators, das dadurch gekennzeichnet ist, dass man die Hydrierung in einem 
20 polaren Reaktionsmedium durchfuhrt und in dem Reaktionsmedium losliche 
Metallkomplexe als Hydrierkatalysatoren verwendet. wobei die Metallkomplexe 
chirale Liganden enthalten. Prochirale Pterinderivate fur die asymmetrische 
Hydrierung sind hauptsachlich in 6-, 7-, oder in 6- und 7-Stellung substituierte 
Pterine. 

Ein anderer bevorzugter Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Her- 
stellung von chiraler Tetrahydrofolsaure, chiralen Tetrahydrofolsauresalzen, 
Tetrahydrofolsaureestern oder Tetrahydrofolsaureestersalzen durch asymmetri- 
sche Hydrierung von Folsaure, Folsauresaizen, Folsaureestern oder Folsaure- 
estersalzen mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierkatalysators, das dadurch 
30 gekennzeichnet ist, dass man die Hydrierung bei erhohtem Druck in Gegenwart 
von im Reaktionsmedium gelosten Metallkomplexen als Hydrierkatalysatoren 
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durchfuhrt, wobei die Metallkomplexe chirale Liganden enthalten, mit der Mass- 
gabe, dass bei Verwendung von Folsaure und deren CarbonsSuresalzen ein 
wassriges, sowie bei Verwendung von Folsaureestern und Folsaureestersalzen 
ein alkoholisches Reaktionsmedium vorliegt. 

Wenn man (aS)- oder (aR)-Folsaure oder deren Carbonsauresalze, Folsaureester 
Oder Folsaureestersalze als Ausgangsprodukt fur die Hydrierung einsetzt, ent- 
halten die Reaktionsprodukte je nach optischer Induktion durch den Liganden im 
Metallkomplex einen Uberschuss der (6S,aS)- oder <6R,aS), bzw. (6S,aR)- oder 
(6R,aR)- Diastereomeren. Wenn man ein aquimolares Gemisch der (aS)- und 
(aR)-Folsaure oder deren Carbonsauresalze, Folsaureester und Folsaureester- 
salze einsetzt, enthatten die Reaktionsprodukte je nach optischer Induktion durch 
den Liganden im Metallkomplex entweder einen Uberschuss der (6R,aS), 
(6R,aR)- oder der (6S,aS), (6S,aR)-Diastereomeren. 

Optischer Uberschuss bei der asymmetrischen Hydrierung bedeutet im Rahmen 
der Erfindung, dass im Gemisch der Diastereomeren ein Diastereomer oder ein 
Diastereomerenpaar iiberwiegt. Bevorzugt betragt das Verhaitnis des einen zu 
dem anderen Diastereomeren Oder Diastereomerenpaar mindestens 55:45, 
besonders bevorzugt mindestens 60:40, und insbesondere bevorzugt mindestens 
75:25. 

Pterin und prochirale Pterine sind bekannt oder nach bekannten oder analogen 
Verfahren herstellbar. Prochirale Pterine sind entweder in der 6- oder der 7-, Oder 
in der 6- und 7-Stellung substituiert. Prochirale Pterine konnen der Formel A ent- 
sprechen, 




worin R 10 i H ist oder unabhangig die Bedeutung von R100 hat, und R100 einen uber 
ein C-, O- Oder N-Atom gebundenen organischen Rest mit 1 bis 50 C-Atomen 
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darstellt, der nicht unterbrochen oder der durch eine Oder mehrere Gruppen aus- 
gewahlt aus -O-, -NH-, -N(d-C 4 Alkyl)-, -C(0)-, -C(0)0-, -OC(O)-, -O0(O)O-, 
.C(0)NH-, -NHC(O)-, -NHC(0)0-, -OC(0)NH-, -NHC(0)NH-, -C(0)N(d-C 4 - 
Alkyl)-, -N(d-C 4 -Alkyl)C(0)-, -N<d-C 4 -Alkyl)C(0)0-, -OC(0)N(d-C 4 -Alkyl)-, 
-N(CrC4-Alkyl)C(0)N(C,-C4-Alkyl)- unterbrochen ist, und der unsubstituiert Oder 

5 mit F, CI, Br, -CN, -OCN, -NCO, -OH, -NH 2 , -NHd-d-Alkyl, -N(d-C 4 -Alkyl) 2 , 

Ci-d-Alkyl, Ci-d-Halogenalkyl. d-d-Hydroxyalkyl, d-d-Alkoxy, 
Crd-Halogenalkoxy, -C(0)OH, -C(O)OM 100 , -C(0)Od-d-Alkyl, -C(0)NH 2 , 
-C(0)NHd-C 4 -Alkyl, -C(0)N(d-C 4 -Alkyl) 2 , R 102 -C(O)O-, Ri 02 -OC(O)O-, 
R 102 -C(O)NH-, R 10 2-C(O)N(d-C 4 -AIWh Rioa-NHC(0)NH-, RioaCCO)- oder -CH(O) 

10 substituiert ist, 

M 100 fur Li, K, Na, NH 4 + , oder Ammonium mit 1 bis 1 6 C-Atomen steht, 
R 102 fur Ci-C 8 -Alkyl, C 5 - oder C 6 -Cycloalkyl, Phenyl Oder Benzyl steht, und 
R103 CrC 4 -Alkyl, Phenyl oder Benzyl bedeutet. 

15 R100 enthalt als organischen Rest bevorzugt 1 bis 30 C-Atome, besonders be- 
vorzugt 1 bis 20 C-Atome, und insbesondere bevorzugt 1 bis 12 C-Atome, und 
gegebenenfalls wenigstens 1 Heteroatom ausgewahlt aus der Gruppe O, N und 
p. Beispiele fur organische Reste sind Alkyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl, Phenyl, 
Naphthyl, Phenylalkyl und Naphthylalkyi, sowie entsprechende Heteroreste mit 
Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe O und N. 

20 

Die Ci-C 4 -Alkylgruppe bedeutet bevorzugt Methyl oder Ethyl. R, 0 i steht bevorzugt 
fur H. M 100 als Ammonium mit 1 bis 16 C-Atomen kann zum Beispiel H 3 N(d-C 4 - 
Alkyl)+, H 2 N(d-C 4 -Alkyl)2 + . HN(Ci-C 4 -Alkyl)3 + Oder N(d-C 4 -Alkyl)4 + sein; wobei 
Alkyl bevorzugt Methyl, Ethyl oder n-Butyl ist. R102 enthalt als Alkyl bevorzugt 1 bis 
25 4 C-Atome und kann zum Beispiel Methyl, Ethyl, Propyl und Butyl sein. R 103 be- 
deutet bevorzugt Methyl, Ethyl oder Phenyl. 

Eine bevorzugte Untergruppe von Verbindungen der Formel A sind solche, worin 
R 101 fur H steht und R 10 o -CH3, Phenyl, -CH=0, gegebenenfalls mit Acetyl, Tri- 
fluoracetyl Oder =0 substituiertes C 2 -C 6 -Mono- oder PolyhydroxyalkyI, 
30 -C(0)-d-C 4 -Alkyl, -C(0)0H, C(0)OC r C 4 -Alkyl, -C(0)NH 2 , -C(0)NHd-C 4 -Alkyl. 
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-C(0)N(Ci-C4-Alkyl)2, -CH 2 (CH 2 ) 0 .,-OH, -CH^CH^i-NHa, -CH 2 (CH 2 ) 0 .,-NHC 1 -C 4 - 
Alkyl, Oder -CH(R,o4)-(Rios)-p-C6H4-C(0)-R 10 6 bedeutet, 
Rio* H, Methyl Oder Ethyl darstellt, 

Rl0S eine direkte Bindung, -CH 2 -, -O-, -NH-, -NCH3-, -N[HC<0)]-, -N[CH 3 C(0)]-, 
-N[CF 3 C(0)]-, -NHC(O)-, Oder -OC(O)- bedeutet, und 

R 106 ftir -OH, -IMH 2 , -NHCH3, -N(CH 3 ) 2 , Oder -NHR 107 steht, worin R 107 ein uber ein 
a-Kohlenstoffatom gebundener Rest einer naturlichen Oder unnatiirlichen 
AminosSure oder eines Peptids aus naturlichen oder unnatiirlichen AminosSuren 
mit 2 bis 12 Aminosaureeinheiten ist. 

10 Das Mono- oder Polyhydroxyalkyl enthalt bevorzugt 2 bis 4 C-Atome und bevor- 
zugt 1 bis 4 an verschiedene C-Atome gebundene OH-Gruppen. 

Einige Beispiele filr R 100 in Formel A sind -CHO, -C(0)-CH 3 , -CH2-NH 2 , -CH 2 CH 2 - 
NH 2 , -CH2-OH. -CH 2 CH 2 -OH, -C(0)-OH, -CH 2 -C(0)-OH, -C(0)-NH 2 , -CH 2 - 
C(0)-NH 2 , -CH 2 -NH-p-C 6 H 4 -C(0)OH (bei R, 0 i gleich H = Pteroinsaure), -CH 2 CHr 
NH-p-C 6 H 4 -C(0)OH, -CH^HrNH-p-Ce^-CCO-NH-CH^HJ-CH.CHrCtOOH 
(bei R, 0 i gleich H = Homofolsaure), -C(0)-CH(OH)-CH 3 , Biopterine bei R, 0 i gleich 
H und R,oo gleich -CH(OH)-CH(OH)-CH 3 , und Neopterine bei R, 0 i gleich H und 
R 100 gleich -CHtOHVCHCOHJ-CH^OH, -CH.-NtCHOJ-p-Ce^-CPJ-NH-CHtCC.H)- 
CH2CH 2 -C(0)OH (bei R, 0 i gleich H = 10-Formylfolsaure), sowie -CHrNH-p-CsK,- 

— C(0)-IMH-UM(UU 2 nj-un20n2-o\u/wn ■ noi • • - • 

C-Atome der Biopterine und Neopterine konnen als Racemate Oder optische Iso- 
mere vorliegen, zum Beispiel 



25 
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Metallkomplexe als losliche Hydrierkatalysatoren enthalten im wesentlichen d-8 
Metalle; besonders bevorzugt d-8 Metalle ausgewahlt aus der Gruppe Rhodium 
(Rh), Iridium (lr) und Ruthenium (Ru). 

Liganden fur Metalle als losliche Hydrierkatalysatoren enthalten haufig tertiare 
Amin- und/oder Phosphingruppen als komplexbildende Gruppen, wobei die 
Liganden mit dem Metallatom einen 5- bis 10-, und bevorzugt 5- bis 7-gliedrigen 
Ring bilden. Bevorzugt sind Liganden, die eine tertiare Amingruppe und eine ter- 
tiare Phosphingruppe oder zwei tertiare Phosphingruppen enthalten. 

Besonders bevorzugt sind organische achirale oder chirale ditertiare Diphosphin- 
liganden. Chirale ditertiare Diphosphinliganden bedeutet im Rahmen der Erfin- 
dung, dass das Diphosphin wenigstens ein chirales Element aufweist und we- 
nigstens zwei optische Isomere umfasst. Die optische Isomerie kann zum Beispiel 
durch stereogene Zentren (asymmetrische C-Atome), Atropisomerie Oder planare 
Chiralitat bedingt sein. Stereogene Zentren konnen in den Phosphinsubstituenten 
und/oder im Gerust und/oder Seitengruppen des Gerusts des Diphosphins vor- 
handen sein. Durch die Auswahl der Enantiomeren oder Diastereomeren von 
Liganden kann die optische Induktion gesteuert bzw. umgekehrt werden. Wenn 
diese nicht vorhergesagt werden kann, kann die optische Induktion durch einen 
einfachen Testversuch ermittelt werden. Die Hydrierung von Folsaureestersalzen 
mit dem Katalysator Rh/(R)-BINAP fuhrt zum Beispiel zu einer Anreicherung des 
(6S,aS)-Diastereomeren des Tetrahydrofolsauredimethylestersalzes. Wird die 
gleiche Hydrierung mit dem Katalysator Rh/(S)-BINAP durchgefuhrt, so erhalt 
man eine gleich hone Anreicherung des (6R,aS)-Diastereomeren des Tetra- 
hydrofolsauredimethylestersalzes. 

Folsaure kann als reine (aS)- oder (aR)-Folsaure Oder in jedem beliebigen 
Mischungsverhaltnis beider Enantiomeren eingesetzt werden. Entsprechende 



OH 



CH 
k 

OH 



CH 2 OH 
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Folsaureester sind durch ubliche Veresterungsverfahren erhaltlich. Die Fols&ure- 
ester konnen die gleichen Kohlenwasserstoffreste Oder Heterokohlenwasser- 
stoffreste in der Estergruppe enthalten, wie es nachfolgend fur die Verbindungen 
der Formel III beschrieben ist, einschliesslich der Bevorzugungen. Bevorzugt sind 
(aS)-Folsaure und (aS)-Folsaureester. 

Die Folsaure kann auch in Form ihrer Carbonsauresalze voriiegen. Geeignet sind 
zum Beispiel Alkalimetall- und Erdalkalimetall- sowie Ammoniumsalze. Unter den 
Alkalimetall- und Erdalkalimetaltsalzen sind die Natrium-, Kalium-, Magnesium- 
und Calciumsalze bevorzugt. Unter den Ammoniumsalzen sind NH/ und die 
Kationen von primaren, sekundaren und tertiaren Aminen sowie quarternares 
Ammonium geeignet. Die Amine konnen zum Beispiel 1 bis 30 C-Atome, bevor- 
zugt 1 bis 24 C-Atome, und das quarternare Ammonium kann zum Beispiel 4 bis 
40, und bevorzugt 4 bis 32 C-Atome aufweisen. Einige Beispiele fur Ammonium 
sind Methyl-, Ethyl-, n-Propyh n-Butyl, n-Hexyl-, n-Octyl- f Phenyl-, Benzyl-, Di- 
methyl-, Diethyl-, Di-n-propyh Di-n-butyl-, Di-n-hexyl-, Di-n-octyi-, Methyl-ethyl-, 
Methyl-n-butyl-, Methyl-n-octyl-, Tetra- Oder Pentamethylen-, Trimethyl-, Triethyl-, 
Tri-n-butyl-, Trin-octyl-, Tetramethyl-, Tetra-n-butyl-, Tetra-n-octyl- und Trimethyl- 
n-octyt-ammonium. Die Amingruppen der Folsauresalze konnen zusatzlich auch 
mit ein- bis dreibasischen anorganischen Oder organischen Sauren ein Salz bil- 
den, und die Gruppe x HA enthalten, wobei x und HA die nachfolgend fur Fol- 
saureestersalze der Formei iii angegebenen Bedeutungen hat, einschliasslich der 
Bevorzugungen. 

Die Folsaureestersalze in Form ihrer Enantiomeren oder deren Mischungen k6n- 
nen der Formel ill entsprechen, 
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worin R, oder R 2 H sind, und eines von R, Oder R 2> oder beide R, und R 2 unab- 
hangig voneinander einen monovalenten Kohlenwasserstoffrest oder einen uber 
ein C-Atom gebundenen Heterokohlenwasserstoffrest mit Heteroatomen ausge- 
wahlt aus der Gruppe -O-, -S- und -N- darstellen, 

HA fQr eine ein- bis dreibasische anorganische oder organische Saure stent und x 
5 eine ganze Zahl von 1 bis 6 oder gebrochene Zahl zwischen 0 und 6 bedeutet. 

Rl und R 2 kannen unabhangig voneinander gewahlt werden, bevorzugt sind sie 
aber identisch. Bevorzugt stellen R, und R 2 einen Kohlenwasserstoffrest dar. Be, 
R, und R 2 als Kohlenwasserstoffrest kann es sich um aliphatische Reste mrt 1 b.s 
10 2 o bevorzugt 1 bis 12, besonders bevorzugt 1 bis 8, und insbesondere bevorzugt 
1 bis 4 C-Atome; um cycloaliphatische oder cycloaliphatisch-aliphatische Reste 
mit 3 bis 8 Ringkohlenstoffatomen und 1 bis 6 C-Atomen im aliphatischen Rest, 
um aromatische Kohlenwasserstoffreste mit 6 bis 14 C-Atomen, besonders be- 
vorzugt 6 bis 10 C-Atomen, oder um aromatisch-aliphatische Reste mit 7 bis 

15 C-Atomen, besonders bevorzugt 7 bis 10 C-Atomen handeln. 

15 

Bei dem Heterokohlenwasserstoffrest kann es sich um Heteroalkyl mit 2 bis 

16 C-Atomen, bevorzugt 2 bis 10 C-Atomen, und besonders bevorzugt 2 b.s 
6 C-Atomen; um heterocycloaliphatische Reste mit 3 bis 8, bevorzugt 5 oder 
6Ringgliedern; um heterocycloaliphatisch-aliphatische Reste mit 3 bis 8, bevor- 

20 zugt 5 oder 6 Ringgliedern, und 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4 C-Atomen im aliphati- 
schen Rest; um heteroaromatische Reste mit bevorzugt 4 bis 13 C-Atomen, und 
besonders bevorzugt 4 bis 9 C-Atomen und wenigstens einem Heteroatom; und 
um heteroaromatisch-aliphatische Reste mit bevorzugt 4 bis 13 C-Atomen, und 
besonders bevorzugt 4 bis 9 C-Atomen und wenigstens einem Heteroatom, und 

25 1 bis 6 bevorzugt 1 bis 4 C-Atomen im aliphatischen Rest handeln; wobei die 
Heteroreste wenigstens ein Heteroatom ausgewahlt aus der Gruppe -O-, -S- und 
-N- und bevorzugt -O- und 
-N- enthalten. 

Die Kohlenwasserstoffreste kbnnen zum Beispiel ausgewahlt sein aus der Gruppe 
30 lineares und verzweigtes C.-Cac-Alkyl. CrCr und bevorzugt C-C-Cycloalkyl. 
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C 3 -C 8 -Cycloalkyl-Ci-C 6 -Alkyl und bevorzugt C-CVCycloalkyl-C-C-Alkyl, C 6 -C 10 - 
Aryl Oder Cr-drAralkyl. 

Die Heterokohlenwasserstoffreste konnen zum Beispiel ausgewahlt sein aus der 
Gruppe C^Ce-Heteroalkyl, C^Cr und bevorzugt C 4 -C s -Heterocycloalkyl. C 4 -Ct- 
und bevorzugt c 4 -C 5 -Heterocycloalkyl-C,-C 6 -Alkyl . C 4 -C 9 - und bevorzugt C 4 -C s - 
Heteroaryl, und C s -C 12 - und bevorzugt Cs-C 10 -Heteroara.kyl, wobei die Heteroreste 
1 bis 3 und bevorzugt 1 oder 2 Heteroatome aus der Gruppe -O- und -N- ent- 
halten. 

Rl und R 2 kdnnen lineares oder verzweigtes Alkyl sein, das bevorzugt 1 bis 12, 
bevorzugter 1 bis 8, und besonders bevorzugt 1 bis 4 C-Atome enthalt. Beispiele 
sind Methyl, Ethyl, und die Isomeren von Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, 
Octyl Decyl, Dodecyl. Tetradecyl, Hexadecyl, Octadecyl und Eicosyl. Bevorzugt 
ist das Alkyl linear und bevorzugt ist das Alkyl Methyl, Ethyl, n-Propyl und n-Butyl. 

R, und R 2 enthalten als Cycloalkyl bevorzugt 4 bis 7 und besonders bevorzugt 
5 oder 6 Ringkohlenstoffatome. Beispiele fur Cycloalkyl sind Cyclopropyl, Cydo- 
butyl. Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl. Besonders bevorzugt 
ist Cyclohexyl. 



. kAcnnrlorc hot/or. 



R, und R 2 enthalten als Cycloaikyi-aikyi bevorzugt 4 bis 
zugt 5 oder 6 Ringkohlenstoffatome, und bevorzugt 1 bis 4 und besonders bevor- 
zugt 1 oder 2 C-Atome im aliphatischen Rest. Beispiele fur Cycloalkyl-alkyl sind 
Cyclopropylmethyl Oder -ethyl, Cyclobutylmethyl oder -propyl, Cyclopentytmethyl 
Oder -ethyl, Cyclohexylmethyl oder -ethyl, Cycloheptylmethyl und Cyclooctyl- 
methyl. Besonders bevorzugt ist Cyclohexylmethyl oder -ethyl. 

R, und Ra konnen als Aryl fur Naphthyt und bevorzugt Phenyl stehen. R, und R 2 
sind als Aralkyl bevorzugt Phenylalkyl mit bevorzugt 1 bis 4 C-Atomen im Alkyl- 
Beispiele sind Benzyl und p-Phenylethyl. 
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R, und R 2 konnen als Heteroalkyl zum Beispiel CrC 4 -Alkyl-X 1 -C 2 -C 4 -alkyl sein. 
worin X, fur O Oder NC,-C 4 -Alkyl steht. Beispieie sind Methoxyethyl und 
Ethoxyethyl. 

R, und R 2 kdnnen als Heterocycloalkyl zum Beispiel Pyrrolidinyl, Piperidinyl, 
Morpholinyl, Tetrahydropyranyl Oder Piperazinyl sein. 

R, und R 2 konnen als Heterocycloalkyl-alkyl zum Beispiel Pyrrolidinylmethyl Oder 
-ethyl, Piperidinylmethyl Oder -ethyl, Morpholinylmethyl Oder -ethyl, Tetrahydro- 
pyranylmethyl oder -ethyl, oder Piperazinylmethyl oder -ethyl sein. 

R, und R 2 konnen als Heteroaryl zum Beispiel Thiophenyl, Furanyl, Pyranyl, 
Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Indolyl, Chinolinyl, Oxazolyl 
oder Isooxazolyl sein. 

R, und R 2 konnen als Heteroaralkyl zum Beispiel Furanylmethyl oder -ethyl. 
Pyranylmethyl Oder -ethyl, Pyrrolylmethyl oder -ethyl, Imidazolylmethyl oder -ethyl, 
Pyridinylmethyl oder -ethyl, Pyrimidinylmethyl oder -ethyl, Pyrazinylmethyl oder 
-ethyl, Indolylmethyl oder -ethyl, Chinolinylmethyl oder -ethyl sein. 

Eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel Ml sind solche, worin R, 
20 und R 2 unabhangig voneinander C,-C4-Alkyl, C 5 - oder C 6 -Cycloalkyl. Phenyl, 
d-C^AIkylphenyl, Benzyl oder CrC-Alkylbenzyl darstellen. Bevorzugt sind R, 
und R 2 gleiche Reste. Ganz besonders bevorzugt stellen R, und R 2 Ci-C 4 -Alkyl 
dar, zum Beispiel Methyl oder Ethyl. 



15 



25 



In Formel III bedeutet x bevorzugt eine ganze Zahl von 1 bis 4 oder eine gebro- 
chene Zahl zwischen 0,2 und 4, besonders bevorzugt eine ganze Zahl von 1 bis 3 
oder eine gebrochene Zahl zwischen 0,5 und 3, und ganz besonders bevorzugt 
1 oder 2 Oder eine gebrochene Zahl zwischen 0,5 und 2. 

Wenn sich die Saure HA in Formel III von einer anorganischen Saure ableitet, so 
30 kann es sich zum Beispiel urn HCI, HBr, HI, H 2 S0 3 , H 2 S0 4 , H 2 C0 3 , HN0 2 . H 3 P0 3 . 
H 3 P0 4 , HBF 4 oder H 2 PF 6 handeln. 
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HA in Formel III stellt bevorzugt eine organische Saure dar. Die organischen Sau- 
ren leiten sich bevorzugt von Carbonsauren, Sulfonsauren, und Phosphonsauren 
ab, die 1 bis 18, bevorzugt 1 bis 12, und besonders bevorzugt 1 bis 8 C-Atome 
enthalten. 



Die organischen Sauren entsprechen bevorzugt der Formel IV, 

R 3 -X 2 -OH (,V) ' 
worin X 2 fiir -C(O)-, -S(0) 2 - Oder -P(0)OH- steht, und 

R 3 unsubstituiertes Oder mit Halogen, besonders Ruor oder Chlor, Hydroxyl, 
Carboxyl, Nitril, C-U-Alkyl, C,-C 4 -Alkoxy oder CrC 4 -Halogenalkyl substituiertes, 
lineares oder verzweigtes C1-C 18 - und bevorzugt C,-C 12 -Alkyl, C 3 -C8- und bevor- 
zugt OrCr-Cycloalkyl, C a -C e - und bevorzugt C 4 -C7-Cycloalkyl-C,-C 4 -Alkyl, C-Co- 
Aryl Oder CrC 12 -Aralkyl bedeutet. 



R 3 kann lineares oder verzweigtes Alkyl sein, das bevorzugt und besonders be- 
vorzugt 1 bis 4 C-Atome enthalt. Beispiele sind Methyl, Ethyl, und die Isomeren 
von Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Decyl, Dodecyl, Tetradecyl, Hexa- 
20 decyl, Octadecyl und Eicosyl. Bevorzugt ist das Alkyl linear und bevorzugt ist das 
Alkyl Methyl, Ethyl, n-Propyl und n-Butyl. 

R 3 enthalt als Cycloalkyl bevorzugt 4 bis 7 und besonders bevorzugt 5 oder 
6 Ringkohlenstoffatome. Beispiele fiir Cycloalkyl sind Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
25 Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl. Besonders bevorzugt ist 
Cyclohexyl. 

R 3 enthalt als Cycloalkyl-alkyl bevorzugt 4 bis 7 und besonders bevorzugt 5 oder 
6 Ringkohlenstoffatome, und bevorzugt 1 bis 4 und besonders bevorzugt 1 Oder 
2 C-Atome im aliphatischen Rest. Beispiele fur Cycloalkyl-alkyl sind Cyclopropyl- 
30 methyl Oder -ethyl, Cyclobutylmethyl oder -propyl, Cyclopentylmethyl oder -ethyl, 
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Cyclohexylmethyl Oder -ethyl, Cycloheptylmethyl und Cyclooctylmethyl. Besonders 
bevorzugt ist Cyclohexylmethyl Oder -ethyl. 

R 3 kann als Aryl fur Naphthyl und bevorzugt Phenyl stehen. R 2 Ist als Aralkyl be- 
vorzugt Phenylalkyl mit bevorzugt 1 bis 4 C-Atomen im AlkyL Beispiele sind 
Benzyl und p-Phenylethyl. 

X 2 in Formel IV steht besonders bevorzugt fur -S(0) 2 -. 

Einige bevorzugte Beispiele fur organische Sauren sind Essig-, Propion-, Butter-, 
Mono-, Di- und Trichloressig-, Mono-, Di- und Trifluoressig-, Hydroxyessig-, Oxal-, 
Malon-, Cyclohexanmono- und -dicarbonsaure, Benzoesaure, Phthal- und 
Terephthalsaure, Trifluormethylbenzoesaure. Phenylessigsaure, Phenyl- 
phosphonsaure, Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Butyl-, Cyclohexyh Phenyl-, Methyl- 
phenyl-, Trifluormethylphenyl-, Mono-, Di- und Trichlormethyl-, und Mono-, Di- und 
Trifluormethylsulfonsaure. Besonders bevorzugt sind unsubstituierte und sub- 
stituierte Phenylsulfonsauren. 

Die (aS)- beziehungsweise (aR)-Enantiomeren der Folsaureester konnen der 
Formel Ilia entsprechen, 




worm Ri und R 2 die fur die Verbindungen der Formel III angegebenen Bedeu- 
tungen haben, einschliesslich der Bevorzugungen. 

Die Folsaure Oder deren Carbonsauresalze, Folsaureester und Folsaureester- 
salze und deren Enantiomere konnen teilweise Oder vollstandig im Reaktions- 
medium gelost sein. Bei teilweiser Losung liegt eine Suspension oder Emulsion 
vor. Es hat sich als zweckmassig erwiesen, dass Folsaure oder deren 
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Carbonsauresalze, Folsaureester und Folsaureestersalze wenigstens zu 0,5 g pro 
Liter Losungsmittel im Reaktionsmedium, bevorzugt wenigstens zu 1 g pro Liter, 
besonders bevorzugt wenigstens zu 5g pro Liter und insbesondere bevorzugt 
wenigstens zu 10 g pro Liter geldst sind. 

5 Das Verfahren kann unter einem Wasserstoffdruck von 1 bis 500, bevorzugt 1 bis 
150, besonders bevorzugt 1 bis 120, und insbesondere bevorzugt 5 bis 100 bar 
durchgef uhrt werden. 

Die Reaktionstemperatur kann zum Beispie! 0 bis 150°C, bevorzugt 10 bis 120°C 
1 0 und besonders bevorzugt 1 0 bis 100°C betragen. 

Die Katalysatormenge richtet sich hauptsachlich nach der gewunschten Reak- 
tionszeit und nach wirtschaftlichen Uberiegungen. Hahere Katalysatormengen be- 
giinstigen im wesentlichen kurzere Reaktionszeiten. Das molare Verhaltnis von 
Substrat zu Katalysator kann zum Beispiel 10 bis 100000, bevorzugt 20 bis 
20000. besonders bevorzugt, 50 bis 10000 und insbesondere 100 bis 5000 be- 
tragen. 



15 



Wassriges Reaktionsmedium bedeutet im Rahmen der Erfindung, dass nur Was- 
ser Oder Wasser in Abmischung mit einem organischen LSsungsmrttel vorliegt. 

20 Der Anteil an Wasser betragt bevorzugt wenigstens 30, besonders bevorzugi we- 
nigstens 50 und insbesondere wenigstens 70 Volumenprozent. Ganz besonders 
bevorzugt enthalt das Reaktionsmedium nur Wasser. Geeignete Losungsmittel 
sind zum Beispiel Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propane* Butanol, Ethylen- 
glykol. und Ethylenglykolmonomethylether; Ether wie Diethylether, Diisobutylether, 

25 Tetrahydrofuran und Dioxan; Sulfoxide und Sulfone wie Dimethylsulfoxid, 
DimethylsuHon. Tetramethylensulfon; und N-substituierte Carbonsaureamide und 
Lactame wie N-Methylpyrrolidon und Dimethylformamid. Wenn Ldsungsmittel 
nicht mit Wasser mischbar sind, erlolgt eine Zweiphasenhydrierung. 

Dem wassrigen Reaktionsmedium kdnnen Puffermittel, Basen und/oder SSuren 
30 zugesetzt werden. Die Reaktion kann zum Beispiel bei einem pH-Wert von 1 bis 
10, bevorzugt 3 bis 9 und besonders bevorzugt 5 bis 8 durchgefOhrt werden. 
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Geeignete Puffermittel sind insbesondere Phosphatpuffer; es konnen aber auch 
Carbonsauren, Kohlensaure, Phosphorsaure und Borsaure verwendet werden. 
Geeignete Basen sind zum Beispiel Alkali- und Erdalkalimetallhydroxide, Amine, 
und A.kalimetallsalze von Carbonsauren, Kohlensaure, Phosphorsaure und Bor- 
saure Geeignete Sauren sind zum Beispiel HCI, HBr, HI, HBF 4 , HC0 4 , Carbon- 

5 sauren (gegebenenfalls f.uorierte oder chlorierte Essigsaure, Benzoesaure. Zrtro- 
nensaure), Borsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Schwefelsaure und 
Kohlensaure. Bei den Basen und Sauren kann es sich auch urn losliche Oder un- 
,osliche Polymere wie zum Beispiel lonenaustauscher handeln. Die Menge an 
Basen, Sauren und/oder Puffermitteln kann zum Beispiel 0 bis 2, bevorzugt 0 b.s 

10 ! , und besonders bevorzugt 0 bis 0,5 Mol pro Liter Wasser betragen. 

Alkoholisches Reaktionsmedium bedeutet ,m Rahmen der Erfindung die Gegen- 
wart eines Alkohols, alleine oder in Abmischung mit einem anderen organischen 
Losungsmittel. Geeignete Alkohole sind aliphatische, cycloaliphatische, cyclo- 

, e aliphatisch-aliphatische und araliphatische Alkohole. Einige bevorzugte Beisp.ele 
sind Methanol, Ethanol, n- oder i-Propanol, n-, i- oder t-Butano«, Pentanol. 
Hexanol, Cyclohexanol. Cyclohexandiol, Hydroxymethyl- oder Dihydroxy- 
methylcyclohexan, Benzylalkohol, Ethylenglykol, Diethy.eng.ykol, Propand.ol, 
Butandiol, Ethylenglyko.monomethyl- Oder -monoethylether, und Diethylenglykol- 
monomethyl- oder -monoethytether. Bevorzugt sind Methanol. Ethanol, 

20 Ethylenglykol, 1 ,2-Propandiol und i-Propanol. Der Anteil an einem Alkohol betragt 
bevorzugt wenigstens 30, besonders bevorzugt wenigstens 50 und insbesondere 
wenigstens 70 Volumenprozent. Ganz besonders bevorzugt wird nur ein Alkohol 
verwendet. Die Stereoselektivitat der Hydrierung hangt auch vom verwendeten 
Reaktionsmedium ab. Wenn ein Losungsmittel nicht mit Alkohol mischbar ist. er- 

25 folgt eine Zweiphasenhydrierung. 

Geeignete organische Losungsmittel sind zum Beispiel Ether wie Diethylether, 
Diisobutylether. Tetrahydrofuran und Dioxan; Sulfoxide und Suffone wie D- 
methylsuffoxid, Dimethylsulfon, Tetramethylensutfon; N-substituierte Carbon- 
saureamide und Lactame wie N-Methylpyrrolidon und Dimethytformam.d; Ketone 
30 wie Aceton oder Methyl-isobutylketon; und Carbonsaureester wie Essigsaure- 
methylester, Essigsaureethylester, Propionsauremethylester. 
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Bevorzugte Katalysatormetalle sind Rhodium, Iridium und Ruthenium. Unter 
Katalysatoren werden auch Katalysatorvortaufer verstanden, die vor oder bei der 
Hydrierung durch den Kontakt mit Wasserstoff in katalytisch aktive Spezies urn- 
gewandelt werden. 

Es ist bekannt, dass die katalytischen Eigenschaften der verwendeten Diphos- 
phinkatalysatoren durch die Zugabe von Metallhalogeniden und Ammonium- 
halogeniden beeinflusst werden konnen. Es kann daher vorteilhaft sein, dem 
Reaktionsgemisch Alkalimetall- oder Ammoniumchloride, -bromide Oder -iodide 
zuzugeben, zum Beispiel UCI, LiBr, Lil, Nal, NaBr oder Tetrabutylammoniumiodid. 
Die Menge kann zum Beispiel 0,001 bis 5 Mol pro Liter Losungsmittel betragen. 
Feme konnen andere Modifikatoren und Co-Katalysatoren zugegen sein, zum 



Geeignete Liganden fur Metallkomplexe sind zum Beispiel tertiare Phosphine, be- 
sonders Triarylphosphine, zum Beispiel Triphenyh Tritoluyl- und Trixylylphosphin, 
und Tricycloalkylphosphine, zum Beispiel Tricyclohexylphosphin, sowie tertiare 
Phosphane, zum Beispiel Tetramethylen- oder Pentamethylen-phenylphosphin. 
Besonders geeignet sind bidentate Uganden, wie zum Beispiel achirale oder 
chirale ditertiare Diphosphine, oder Tertiarphosphinoimine. Beispiele fur Le«ere 
sind , 




Cj-Cj-Alkyl 



Beispiel Phthalimide, Hydantoin Oder Parabansaure. 
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die von A. Lightfoot et al. in Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, No. 20, Seiten 2897- 
2899 und P. Schnider et al., Chem. Eur. J., 1997, Bd.3, No. 6 beschrieben sind. 

Achirale ditertiare Diphosphine und chirale ditertiare Diphosphine fur asymme- 
5 trische Hydrierkatalysatoren in einem alkoholischen Reaktionsmedium sind in 
grosser Zahl in der Literatur beschrieben. siehe zum Beispiel H. Brunner und 
W.zettlmeier. Handbook of Enantioselective Catalysis, Vol. II: Ligand 
References, VCH Veriagsgesellschaft mbH Weinheim (1993). 

10 Bei den achiralen und chiralen ditertiaren Diphosphinen kann es sich urn solche 
handeln, bei denen die Phosphingruppen (a) an verschiedene C-Atome einer 
Kohlenstoffkette mit 2 bis 4 C-Atomen, Oder (b) direkt Oder uber eine Brucken- 
gruppe -CR a fV in den Orthostellungen eines Cyclopentadienylrings Oder an je 
einen Cyclopentadienyl eines Ferrocenyls gebunden sind, wobei R a und R b gleich 
Oder verschieden sind und fur H, C-Ce-Alkyl, C-d-Fluoralkyl, C 5 -C 6 -Cycloalkyl. 
Phenyl, Benzyl, Oder mit 1 bis 3 d-d-Alky! oder d-d-Alkoxy substituiertes 
Phenyl oder Benzyl stehen. R b steht bevorzugt fur Wasserstoff. R a bedeutet be- 
vorzugt Ci-d-Alkyl. 

Die Phosphingruppen enthalten bevorzugt zwei gleiche oder verschiedene, bevor- 
20 zugter gleiche unsubstituierte oder substituierte Kohlenwasserstoffreste mit 1 bis 
20, bevorzugt 1 bis 12 C-Atomen. Unter den ditertiaren Diphosphinen sind solche 
besonders bevorzugt, worin die beiden Phosphingruppen zwei gleiche oder ver- 
schiedene Reste ausgewahlt aus der Gruppe lineares oder verzweigtes d-C 12 - 
Alkyl; unsubstituiertes oder mit d-C 6 -Alkyl Oder d-d-Alkoxy substituiertes 
25 Cs-C 12 -Cycloalkyl, d-drCycloalkyl-CHr, Phenyl oder Benzyl; oder mit Halogen 
(zum Beispiel F. CI und Br), C,-C 6 -Alkyl, C-Ce-Halogenalkyl (zum Beispiel 
Trifluormethyl), C,-C 6 -Alkoxy, C,-C 6 -Halogenalkoxy (zum Beispiel Trifluor- 
methoxy), (CsH^Si, (CrCrAlkylHSi, -NH 2 , -NH^-da-Alkyl), -NH(Phenyl), 
-NH(Benzyl), -Ntd-drAlkyDa, -N (Phenyl) 2 . -N(Benzyl) 2 , Morpholinyl, Piperidinyl, 
Pyrrolidinyl, Piperazinyl, -Ammonium-Xa-, -S0 3 M 1f -C0 2 M„ -P0 3 M„ Oder -C0 2 -C- 
30 CVAIkyl (zum Beispiel -CO^Ha) substituiertes Phenyl oder Benzyl enthalten, 
worin M, ein Alkalimetall oder Wasserstoff darstellt, und Xa" das Anion einer ein- 
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basischen Saure ist. steht bevorzugt fur H, Li, Na und K. X 3 stellt als Anion 
einer einbasischen Saure bevorzugt CI', Br', oder das Anion einer Monocarbon- 
saure dar, zum Beispiel Formiat, Acetat, Trichloracetat oder Trifluoracetat. 

Die beiden Reste der Phosphingruppen konnen je zusammen auch unsubsti- 
tuiertes Oder mit Halogen, C r C 6 -Alkyl Oder d-C 6 -Alkoxy substituiertes Tetra- 
methylen, Pentamethylen oder 3-Oxa-pentan-1,5-diyl bedeuten. Die Substituenten 
sind bevorzugt in den Orthostellen zum P-Atom gebunden. 



Bei den Phosphingruppen kann es sich auch urn solche der Formeln 

10 




15 

handeln, worin m und n unabhangig voneinander eine ganze Zahl von 2 bis 10 
sind, und die Summe von m+n 4 bis 12 und bevorzugt 5 bis 8 ist. Beispiele sind 
[3.3.1]- und [4.2.1 ]-Phoby1 der Formeln 



Beispiele fur Alkyl, das bevorzugt 1 bis 6 C-Atome enthalt, sind Methyl, Ethyl, 
25 n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyi, t-Butyl, und die Isomeren von Pentyl und Hexyl. 
Beispiele fur gegebenenfalls mit Alkyl substituiertes Cycloalkyl sind Cyclopentyl, 
Cyclohexyl, Methyl- und Ethylcyclohexyl, und Dimethylcyclohexyl. Beispiele fur mit 
Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl und Halogenalkoxy substituiertes Phenyl und Benzyl 
sind Methylphenyl, Dimethylphenyl, Trimethylphenyl, Ethylphenyl, Methylbenzyl, 
3Q Methoxyphenyl, Dimethoxyphenyl, Trifluormethylphenyl, Bis-trifluormethylphenyl, 
Tris-trifluormethylphenyl, Trifluormethoxyphenyl und Bis-trifluormethoxyphenyl. 
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Bevorzugte Phosphingruppen sind solche, die gleiche Oder verschiedene und be- 
vorzugt gleiche Reste ausgewahlt aus der Gruppe d-C 6 -Alkyl, unsubstituiertes 
Oder mit 1 bis 3 d-C 4 -Alkyl Oder Ci-C 4 -Alkoxy substituiertes Cyclopentyl Oder 
Cyclohexyl, Benzyl und besonders Phenyl, das unsubstituiert Oder substituiert ist 
mit 1 bis 3Ci-C 4 -Alkyl, d-C 4 -Alkoxy, F, CI, Ci-OrRuoralkyl Oder Ci-C 4 -Fluor- 
alkoxy, enthalten. 

Die Diphosphine entsprechen bevorzugt der Formel IV, 
FURsP-FVPRtRs < iv >' 

10 

worin 

R4, R 5 , R 7 und R 8 unabhangig voneinander einen Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 
20C-Atomen darstellen, die unsubstituiert Oder substituiert sind mit Halogen, 
d-Ce-Alkyl, Ci-C 6 -Halogenalkyl. d-C 6 -Alkoxy, d-C 6 -Halogena1koxy, (C 6 H 5 ) 3 Si, 
15 (d-d2-Alkyl)3Si, -NH 2 , -NH(d-C 12 -Alkyl). -NH(Phenyl), -NH(Benzyl), -N(d-C 12 - 
Alkyl) 2 , -N (Phenyl) 2 , -N(Benzyl) 2 , Morpholinyl, Piperidinyt, Pyrroiidinyl, Piperazinyl, 
-Ammonium-Xa-, -SQ3M1, -C0 2 M„ -POM, Oder -COz-d-drAlkyl, worin IS/h ein 
Alkalimetall Oder Wasserstoff darstellt, und X3" das Anion einer einbasischen 
Saure ist; Oder R4 und R 6 sowie R 7 und R8 je zusammen unsubstiuiertes Oder mit 
Halogen, d-C 6 -Alkyl Oder d-C 6 -Alkoxy substituiertes Tetramethylen, 
20 Pentamethylen Oder 3-Oxa-pentan-1 ,5-diyl bedeuten; und 

FU unsubstituiertes Oder mit d-C 6 -Alkyl, d-C 6 -Alkoxy, C 5 - Oder C 6 -Cycloalkyl, 
Phenyl, Naphthyl oder Benzyl substituiertes (Vd-Alkylen; unsubstituiertes Oder 
mit d-Ce-Alkyl. Phenyl oder Benzyl substituiertes 1.2- Oder 1 ,3-Cycloalkylen, 1,2- 
oder 1,3-Cycloalkenylen, 1,2- oder 1 ,3-Bicycloalkyten oder 1,2- oder 
25 1,3-Bicycloalkenylen mit 4 bis 10 C-Atomen; unsubstituiertes oder mit d-C 6 -Alkyl, 
Phenyl oder Benzyl substituiertes 1,2- oder 1 ,3-Cycioalkylen, 1,2- oder 
1,3-Cycloalkenylen, 1,2- Oder 1 ,3-Bicycloalkylen oder 1,2- oder 1,3-Bi- 
cycloalkenylen mit 4 bis 10 C-Atomen, an deren 1- und/oder 2-Stellungen oder an 
deren 3-Stellung Methylen Oder C 2 -C 4 -Alkyliden gebunden ist; in den 
2,3-Stellungen mit R 9 R, 0 C(O-) 2 substituiertes 1,4-Butylen, das in den 1- und/oder 
30 4-Stellungen unsubstituiert oder mit d-C 6 -Alkyl, Phenyl oder Benzyl substituiert 
ist, und wobei R 9 und R10 unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, 
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Phenyl oder Benzyl darstellt; 3,4- Oder 2,4-Pyrrolidinylen Oder Methylen-4-pyrro- 
lidin-4-yl, deren N-Atom substltuiert ist mit Wasserstoff, Ci-C 12 -Alkyl, Phenyl, 
Benzyl, Ci-C 12 -Alkoxycarbonyl, d-Ce-Acyl, CrC^-Alkylaminocarbonyl; Oder un- 
substituiertes oder mit Halogen, -OH, d-Ce-Alkyl, d-Ce-Alkoxy, Phenyl, Benzyl, 
Phenyloxy oder Benzyloxy substitulertes 1 ,2-Phenylen, 2-Benzylen, 1,2-Xylylen, 
1,8-Naphthylen, 2,2'-Dinaphthylen oder 2,2'-Diphenylen bedeutet; Oder R 6 fur 
einen Rest der Formeln 




chr; 





Cffi^-NfC^-C^-Alky!^ 



®. 0. 

Fe Ru Fe a®,- 




Fe 




CH 

^NK^-C.-AlkyDj 



^NfCi-C^-AlkyDj 

CH 
\ 
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10 



steht, worin R 9 Wasserstoff, d-Ce-Alkyl, d-C.-Fluoralkyl, unsubstituiertes oder 
mit 1 bis 3 F, CI, Br, C-C.-Alkyl, C 1 -C 4 -Alkoxy Oder Fluormethyl substituiertes 
Phenyl bedeutet. 



Bevorzugt sind R 4 , Rs, R? und R a 
gleiche Reste, ausgewahlt aus der 
ein bis drei d-C 4 -Alkyl oder Ci-C 4 - 
hexyl, unsubstituiertes oder mit ein 
tuiertes Benzyl, und insbesondere 
Alkyl, C,-C 4 -Alkoxy, -NH 2 , OH, F, 
substituiertes Phenyl. 



gleiche oder verschiedene und insbesondere 
Gruppe Ci-C 6 -Alkyl, unsubstituiertes oder mit 
-Alkoxy substituiertes Cyclopentyl oder Cyclo- 
bis drei Ci-C4-Alkyl oder Ci-C 4 -Alkoxy substi- 
unsubstituiertes oder mit ein bis drei d-C 4 - 
Cl, Ci-C 4 -Fluoralkyl Oder Ci-C 4 -Fluoralkoxy 



15 



Eine bevorzugte Gruppe an achiralen und chiralen Diphosphinen sind soiche der 
Formein V bis XXIII, 



* R 4 R S / 

/C H-CH 



(V), 



PR 4 R 5 

C = 
/ 

R io 



PR7R8 PR^ PR^e 

- (VI), ^ Rl1 (VII), 



20 



(VIII), 



9 R 12 R 13 



FR^ 



(IX) 




(X), 



25 




PR.R, 




*7kr 



PR-Rp PRiR^ PR7R 8 PR4Rs PR7Ra 

.(XI) (XH). 



(XIII), 



30 
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X 
M 

R 4 RsP CHR 10 CHR— PR,^ 



16 



^ % y— CHR 10 -PR 7 R 8 



(IVX), 



PR 4 R5 



(XV), 



p R<R5 -chr 10 o-ar-FM. ^ (xv „), 



M 



PR.R,— CHR 10 CHR— PR,R, 



(XIX) 




(XX). 



*22 




] 






















//" 






PR^R, 


PR 4 R, 



(XXI), 



^^^CHR^PR, 

6 




CHR^-N (C^-Alkyl ) . 
PR^ 



Fe 



(XXII), 



PR7R8 



(XXIII), 



worin R4, R 5 R 7 und R 8 die zuvor angegebenen Bedeutungen haben, ein- 
schliessllch der Bevorzugungen, 



WO 01/04120 





PCT/EP00/06646 



-26- 



R 10 und Rn unabhangig voneinander Wasserstoff, d-d-Alkyl oder unsubsti- 
tuiertes oder mit ein bis drei d-d-Alkyl oder Ci-C 4 -Alkoxy substituiertes Benzyl 
oder Phenyl bedeuten, 

R 12 und R 13 unabhangig voneinander Wasserstoff, d-d-Alkyl, Phenyl Oder Ben- 
zyl darstellen, 

R14 und R15 unabhangig voneinander Wasserstoff, d-d-Alkyl, d-d-Alkoxy Oder 
unsubstituiertes oder mit ein bis drei d-d-Alkyl oder d-d-Alkoxy substituiertes 
Benzyl oder Phenyl bedeuten, 

R 16 Wasserstoff, CrC 12 -Alkyl, unsubstituiertes oder mit ein bis drei Ci-C 4 -Alkyl 
oder Ci-C 4 -Alkoxy substituiertes Benzyl Oder Phenyl, d-d 2 -Alkoxy-C(0)-, unsub- 
stituiertes oder mit ein bis drei d-d-Alkyl oder d-d-Alkoxy substituiertes 
Phenyl-C(O)- Oder Benzyl-C(O)-, Ci-C 12 -Alkyl-NH-CO-, Oder unsubstituiertes oder 
mit ein bis drei d-C 4 -Alkyl oder d-d-Alkoxy substituiertes Phenyl-NH-C(O)- oder 
Benzyl-NH-C(O)- darstellt, 
n fur 0, 1 Oder 2 stent, 

R 17 und Ri 8 d-d-Alkyl oder d-d-Alkoxy sind, Oder R 17 und R 18 zusammen 
Oxadimethylen bedeuten, 

R19, R20, RaL R22, R23 und R^ und unabhangig voneinander H, d-d-Alkyl, d-d- 
Alkoxy, d- oder d-Cycloalkyl oder -alkoxy, Phenyl, Benzyl, Phenoxy, Benzyloxy, 
Halogen, OH, -<CH 2 ) 3 -C(0)-0-d-C 4 -Alkyl, -(CH 2 ) 3 -C(0)-N(d-d-Alkyi) 2 oder 
-N(Ci-d-Alkyl) 2 sind, oder R 19 und R21, und/oder R i7 und R 2 i, und/oder R^ und 
R22, und/oder R 18 und R^, oder R 2i und Rzj und/oder R22 und R 24 je zusammen 
einen ankondensierten 5- oder 6-gliedrigen, mono- oder bicyclischen Kohlen- 
wasserstoffring darstellen, und 
Rzs d-d-Alkyl ist. 

Einige bevorzugte Beispiele chiraler ditertiarer Diphosphine sind solche der 
nachfolgenden Formeln V bis XL: 



R. 




P(R) 2 



(XXIV), 



(XXV), 



(XXVI), 



WO 01/04120 




PCT/EP00/06646 



^26 J*27 

% r 

) C \ H 

P(R) 2 P(R) 2 

(XXVII), 



P(R) 2 P(R) 2 
CH 2 -P(R> 2 K^^^^^^i 

(XXVIII), (XIX), 



P(R) 2 P(R) 2 

(XXX), 



H,C 



(XXXI), 



(XXXII), 



P(R) 2 P(R) 2 



I 28 



(XXXIII), 



P<R) 2 



(XXXIV), 



R 29 



o o 

<R) 2 P-CH 2 »^ ^-HICH 2 -P(R) 2 



H 3 C 



(XXXV), 



£"2 

cn7 s f- - P(R) 2 
081 L »«MP(R) 2 
CH 3 




(XXXVI), 




P(R) 2 P(R) 2 

(XXXVII), 



P(R) 2 P(R) 2 

(XXXVIII), 
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15 



25 



CHR— N(C 1 -C 4 -Alkyl) 2 
(R) 2 



(XXXIX) , < AL '' 



Fe P (R) 




worin 



worm 

R fur Cyclohexyl Oder unsubstituiertes Oder mit ein bis drei Ci-CMIkyl. C1-C4- 
Alkoxy, Trifluormethyl, oder ein -NH 2 (C-C-AlkyDNH-, (C-O-AlkyW* substi- 
tuiertes Phenyl steht, 

R* und R27 unabhangig voneinander C-C-Alkyl, Phenyl Oder Benzyl und be- 
sonders bevorzugt Methyl bedeuten, 

Ra, C-Cs-Alkyl, C-Ce-Acyl oder d-Ce-Alkoxycarbonyl darstellt, 
Ra9 fiir Wasserstoff steht oder unabhangig die Bedeutung von Rao hat, und Rao 
C,-C*-Alkyl. Phenyl oder Benzyl darstellt, 
R 31 Methyl. Methoxy Oder beide R 31 zusammen Oxadimethylen bedeuten, 
R32 und Raa unabhangig voneinander H, C-C^AIkyl, C-C-Alkoxy oder (C,-C<- 
Alkyl) 2 N- darstellen, 

Ra4 und Ras unabhangig voneinander H, d-C^AIkyl, C-d-Alkoxy, -(CH 2 ) 3 -C<0)- 
20 O-C-C^AIkyl. -(CH 2 ) 3 -C(0)-N(C 1 -C 4 -Alkyl) 2 oder ein Paar R34 und Ras zusammen 
einen Rest der Formel XLI und das andere Paar R* und Ras zusammen einen 
Rest der Formel XLII 



(XLI), 



(XLII). 



30 



darstellen, und 

R36 for d-d-Alky! und besonders bevorzugt Methyl steht 
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Geeignete ditertiare Diphosphine mil heterocyclischen Gerusten sind beschrieben 
in EP 0 770 085, von T. Benincori et al. in J. of Organomet. Chem. 529 (1997), 
Seiten 445 bis 453 und in J. Org. Chem., 61, S. 6244, (1996) von F. Bonifacio et 
al. in Chiratech 1997, 11. bis 13. November 1997, Philadelphia, Pennsylvania, 
USA und von L.F. Tietze et al, Chem. Commun. S. 181 1-1812 (1999) 
Einige Beispiele sind 



10 



15 



25 




Achirale und chirale ditertiare Diphosphine fur wasserlosliche Katalysatoren sind 
ebenfalls bekannt und in der Literatur beschrieben. Solche Diphosphine enthalten 
30 eine oder mehrere wasser-solubilisierende polare Substituenten, die entweder 
direkt Oder uber eine Bruckengruppe an Substituenten der Phosphingruppen 
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und/oder an das Gerust des Diphosphins gebunden sind. Bei den Diphosphinen 
kann es sich urn die gleichen achiralen und chiralen ditertiaren Diphosphine wie 
zuvor definiert handeln, einschliesslich der Bevorzugungen, die zusatzlich wasser- 
solubilisierende polare Substituenten enthalten. Solche Uganden sind zum Bei- 
spiel von G. Papadogianakis et al. in James J. Spivey (Editor), Catalysis Vol. 13. 
The Royal Society of Chemistry / Information Service (1997), Seiten 115-193 be- 
schrieben. 

Bei den polaren Substituenten kann es sich urn Hydroxy! und Saure- oder 
Ammmoniumgruppen handeln. Beispiele fur Sauregruppen sind Carbon-, Sulfon-, 
Sulfat- und Phosphonsauregruppen. Beispiele fur Ammonium sind -NH 3 + sowie 
sekundares Ammonium mit 1 bis 12, vorzugsweise 1 bis 6 C-Atomen; tertiares 
Ammonium mit 2 bis 24, vorzugsweise 2 bis 12 C-Atomen; und quarternares 
Ammonium mit 3 bis 36. vorzugsweise 3 bis 18 C-Atomen, wobei die Ammonium- 
gruppen ein Anion einer anorganischen oder organischen Saure enthalten. 

Eine ganz besonders bevorzugte Gruppe polarer Substituenten ist ausgewahlt 
aus der Gruppe -OH, -COsM,, -S0 3 M,. -0-S0 3 M„ -PO(OM,)2. und 
-NR37R38FWX4-. worin Mi fur H, ein Alkalimetallkation oder ein Ammoniumkation 
steht, R 37 , R39 und R39 unabhangig voneinander H, Ci-C 4 -Alkyf, Phenyl oder 
Benzyl, oder R^ und Rse zusammen Tetramethylen, Pentamethylen oder 
3-Oxapentylen sind, und X, das Anion einer anorganischen oder organischen 
Saure ist. Beispiele fur Sauren, von denen sich das Anion ableiten kann, sind HCI, 
HBr, HI, H2S0 4> C,-C 8 -Carbonsauren, Ci-C 8 -Sulfonsauren, CrC-Phosphon- 
sauren, HCIO4, HBF 4 , HSbF 6 und HPF 6 . M, kann als Ammoniumkation der Formel 
^RayRaaR^FUo entsprechen, R 37 , R M , R^ und FU, unabhangig voneinander H, 
Ci-a-Alkyl, Phenyl oder Benzyl. Oder R 37 und Rm zusammen Tetramethylen. 
Pentamethylen Oder 3-Oxapentylen sind. Die Phosphingmppen konnen 1 bis 4 
polare Substituenten enthalten. wobei wenigstens ein Rest der Phosphingruppe 
wenigstens einen polaren Substituenten enthatt. 



Ertindungsgemass werden auch ditertiare Diphosphine umfasst. deren Wasser- 
I6slichkeit durch eine (direkte Oder Ober eine Bruckengruppe) kovalente Bindung 
des Diphosphins an das Ruckgrat eines wasserlSslichen Polymers oder 
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Oligomers erzielt wird, zum Beispiel Polyethylenglykol, Poiyvinylalkohol und 
Polyacrylsaure. 

Bei den Bruckengruppen kann es sich urn solche der Formel -Xg-R^- handeln, 
5 worin X 5 eine direkte Bindung, O, NH f Si(CH 3 ) 2 N(d-C 4 -Alkyl), NH-CO, N(d-d- 

Alkyl)CO, CO-NH, C0N(C 1 -C 4 -Alkyl), NH-CO-O, N(d-C 4 -Alkyl)CO-0, O-CO-NH, 
0-CON(Ci-C 4 -Alkyl), NH-CO-NH, N(C r d-Alkyl)CO-NH Oder N(d-C 4 -Alkyl)CO- 
N(CrC 4 -Alkyl) darstellt, und fur einen mono- bis tetravalenten Kohlenwasser- 
stoffrest mit 1 bis 40, vorzugsweise 1 bis 30, und besonders bevorzugt 1 bis 
20 C-Atomen steht, der mit Heteroatomen oder Heterogruppen wie zuvor fur X 5 
1 ^ genannt ein- oder mehrfach unterbrochen sein kann. Beispiele fur Kohlenwas- 
serstoffreste sind lineares oder verzweigtes C r C 18 -Alkylen, C 5 - oder C 6 -Cyclo- 
alkylen, C 5 -oder Ce-Cycloalkylen-CrCe-Alkylen, C 5 - oder d-C 6 -Alkylen-C 6 - 
Cycloalkylen-CrC 6 -Alkyien, Phenylen, Phentriyl, Ci-Ce-Alkylen-CeH^, d-C 6 - 
Alkylen-C 6 H 4 -Ci-C 6 -Alkylen, und (d-Ce-Alkyienfe-CeHg-. 

15 

Eine bevorzugte Gruppe an achiralen und chiralen Diphosphinen sind solche der 
Formeln V bis XXIli und besonders bevorzugt Diphosphine der Formeln XXIV bis 
XL, worin 

Rio bis R36 die zuvor angegebenen Bedeutungen haben, 

R 4 » R5, R7 und R e gleich sind und wie die beiden R fur einen Rest der Formel 

20 




stehen, 

25 

worin Xe -S0 3 M 1t -C0 2 M 1t -d-d-Alkylen-S0 3 M 1t -C 1 -C 4 -Alkylen-CQ 2 M 1f 
-N(Ci-C4-Alkyl) 2 oder + N(CrC 4 -Alkyl) 2 X4" darstellt, M, H, Na oder K bedeutet, und 
X* fur CI, Br oder I steht. 
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Einige Beispiele fur polymere wasseriosliche Diphosphine sind in den 
EP-0 329 043 und WO 98/01457 sowie von W. D. Muller et al. in Chem. 
Commun., (1996) Seiten 1135-1136 beschrieben. 
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Eine weitere bevorzugte Gruppe wasseiioslicher Diphosphine sind solche der 
Formel XLMI, 

(M^C-CH^-O-Ci^) 3 C-NR 42 -CO— R 41 (XLIII) 

worin Mi fur H, ein Alkalimetallkation oder ein Ammoniumkation steht, ft* d-C*- 
Alkyl und vorzugsweise H bedeutet, und R41 der monovalente Rest eines chiralen 
ditertiaren Diphosphins ist, wobei die CO-Gruppe direkt an ein C- Oder N-Atom 
des Diphosphingerusts, oder an ein O- oder N-Atom oder an ein C-Atom einer 
Bruckengruppe des Diphosphingerusts gebunden ist Geeignete Bruckengruppen 
sind zum Beispiel -O-, -NH-, d-C 6 -Alkylen-, 

-N(d-d-Alkyl)-, -O-d-Ce-Alkylen-, -NH-Ci-C 6 -Afkylen- und -N(d-d-Alkyl)-d-C 6 - 
Alkylen-. Fur Mi gelten die zuvor angegebenen Ausgestaltungen und Bevor- 
zugungen. 

Eine bevorzugte Untergruppe der Diphosphine der Formel XLIII sind solche der 
Formel XLIIIa 

(M 1 0 2 C-CH 2 CH 2 -0-CH 2 ) 3 C-NH-CO-R 4 3 (XLIIIa) 



worin Mi die zuvor angegebenen Bedeutungen hat, und R43 einen Rest der 
Formeln 
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-OCH 




P(C 6 H 5 ) 2 
P<C 6 H 5 ) 2 



<C 6 H S ) 2 P-CH 2 »-^J^ 



P(C 6 H S ) 2 



10 



A 



P(C 6 H S ) 2 P<C 6 H 5 ) 2 



15 



Cj, 

CH P(C 6 H 11 ) 2 



Fe P<C 6 H 5 ). 



-O— CH 2 



CH P^H^). 



P<C 6 H 5 ) a 



i-^v ^CH P(C C H„), 



-NH- <CH 2 ) 3 -Si(CH 3 



Fe P(C 6 H 5 ) 



bedeutet. 



25 



Ein weiteres Beispiel fur wasserldsliche Ferrocenyldiphosphine ist die Verbindung 
der Formel 
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CH 



10 



15 



20 



25 



V 

CH P(C 6 H U ) 2 



j 6 P(C 6 H 5 ) 2 
^^-si(CH 3 ) 2 



CQ 2 H 



CH 2 CH 2 CH 2 CH 



CCLH 



die in der WO 98/01457 beschrieben 1st. 

Ebenfalls miteingeschlossen sind Verbindungen der folgenden Form 




P(R 45 )2 
P(R44) 2 



wobei R44 und R45 gleich Oder verschieden sind und fur Phenyl, o-Tolyl, p-Tolyl, 
m-Tolyl, Butyl, Propyl, Xylyl, Cyclohexyl, Oder 




Phoban ^ stehen 



Fe 




Fe 

Fe 




Oder Verbindungen der Form 
30 Entsprechende Verbindungen sind beschrieben in U. Englert et al. in Organo- 
metallics (eingereicht) und A. Salzer et al. in Organometallics (eingereicht). 
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Die Diphosphine der Formeln XLIII und XLIIIa sind neu und auf folgende Weise 
erhaltlich. Das bekannte Amin (H0 2 C-CH 2 CH 2 -0-CH 2 ) 3 C-NH 2 beziehungsweise 
seine Alkylester kann mit Carboxylgruppen eines entsprechenden ditertiaren 
Diphosphins zum Amid umgesetzt werden. Das Amin kann zum Isocyanat Oder 
einem verkappten Isocyanat (zum Beispiel mit Carbonyfdiimidazol) derivatisiert 
werden, die mit OH- Oder NH-Gruppen eines entsprechenden ditertiaren Di- 
phosphins unter Bildung von Urethan- Oder Harnstoffbrucken umgesetzt werden 
konnen. 



Bei den erfindungsgemass verwendeten Katalysatoren beziehungsweise Kataly- 
10 satorvorlaufern kann es sich urn Metallkomplexe der Formel XLIV, XLIVa und 
XLIVb handeln, 

[X 7 Me 2 YZ] (XLIV), [X 7 Me 2 Y] + A 2 (XLIVa), [X 7 Ru(ll)X 8 X 9 ] (XLIVb), 



worin 

Y fur zwei Monoolefinliganden Oder einen Dienliganden steht; 

X 7 ein achirales oder chirales ditertiares Diphosphin darstellt, das mit dem Metall- 

atom Me 2 Oder Ru einen 5- bis 7-gliedrigen Ring bildet; 

Me 2 lr(l) Oder Rh(i) bedeutet; 

Z -CI, -Br Oder -I darstellt; und 

A 2 das Anion einer Sauerstoffsaure Oder Komplexsa.ure ist, 
Xfl und X 9 gleich Oder verschieden sind und die Bedeutung von Z und A 2 haben, 
Oder Xe und xs fur Allyl Oder 2-Methylailyl stehen, Oder X 8 die Bedeutung von Z 
Oder A hat und X 9 fur Hydrid steht. 

Bevorzugt sind Metallkomplexe, bei denen Y fur 1,5-Hexadien, 1 ,5-Cyclooctadien 
oder Norbornadien steht. Bevorzugt steht in den erfindungsgemassen Metall- 
komplexen Z fur -CI, -Br oder -I. In bevorzugten Metal Ikomplexen steht A 2 fur 
CIO4-, CF3SO3 , CH3SO3, HSCV, BF 4 \ B(Phenyl) 4 ', PF 6 -, SbCI 6 ', AsF 6 " Oder SbF 6 \ 



30 



Weitere in Frage kommende Rutheniumkomplexe sind literaturbekannt und zum 
Beispiel beschrieben in US 4,691 ,037, US 4,739,085, US 4,739,084, 
EP 0 269 395, EP 0 271 310, EP 0 271 31 1 , EP 0 307 168, EP 0 366 390, 
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EP 0 470 756, JP 08 081 484, JP 08 081 485, JP 09 294 932, EP 0 831 099, 
EP 0 826 694, EP 0 841 343, J. P. Genet, Arcos Organics Acta, 1 (1995) 4, 
N.C. Zanetti et al., Organometallics 15 (1996) 860. 

Die Metallkomplexe der Formeln XLIV, XLIVa oder XLIVb werden nach in der Lite- 
ratur bekannten Methoden hergestellt. Die Herstellung ist zum Beispiel in der 
EP-0 564 406 beschrieben. Die Katalysatoren beziehungsweise Katalysator- 
vorlaufer konnen als isolierte Verbindungen zum Reaktionsgemisch gegeben 
werden. Es hat sich als vorteilhaft erwiesen, die Katalysatoren beziehungsweise 
Katalysatorvorlaufer vor der Umsetzung mit oder ohne Losungsmittel in situ her- 
10 zustellen und dann zur Umsetzung mit dem Reaktionsgemisch zu vereinigen. 

Im Einzelnen kann das Verfahren so durchgefuhrt werden, dass man zunachst 
den Katalysator herstellt und dann den Katalysator zu einer Losung oder 
Suspension der zu hydrierenden Pterine, zum Beispiel Folsaure oder deren 

15 Carbonsauresalzen, Folsaureestern oder Folsaureestersalzen gibt oder umge- 
kehrt. In einem Autoklaven presst man Wasserstoff auf und entfernt auf diese 
Weise ein zweckmassig verwendetes Schutzgas. Man erwarmt gegebenenfalls 
und hydriert dann das Reaktionsgemisch. Nach Beendigung der Reaktion wird 
gegebenenfalls abgekuhlt und der Autoklav entspannt. Man kann das Reaktions- 
gemisch mit zum Beispiel Stickstoff aus dem Reaktor pressen und das hydrierte 

20 Reaktionsprodukt in an sich bekannter Weise isolieren, zum Beispiel mittels 
Extraktion, Fallung und Kristallisation, Oder in situ weiter umsetzen. Es wurde 
beobachtet, dass (6S,aS)- und (6S,aR)-Tetrahydrofolsaureester und (6S,aR)- 
Tetrahydrofolsaureestersalze schon wahrend der Hydrierung auszufallen ver- 
mogen, was die Isolierung aus dem Reaktionsgemisch erheblich erleichtem kann. 

25 

Es ist besonders vorteilhaft, wenh man Folsaure einsetzt, und eine Veresterung 
und Hydrierung nacheinander in einem Reaktionsgefass durchfuhrt. Zweckmassig 
verwendet man fur die Veresterung in Gegenwart einer Saure HA das gleiche 
Losungsmittel wie bei der Hydrierung, insbesondere den Alkohol, zum Beispiel 
Methanol Oder Ethanol, mit dem die Folsaure auch verestert wird. 
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In einer anderen vorteilhaften Verfahrensvariante erfolgt die Veresterung der Fol- 
saure und die Hydrierung gleichzeitig, wobei der Tetrahydrofolsaureester und 
seine Salze in situ gebildet und gleichzeitig hydriert wird. Hierzu gibt man alle 
Komponenten (Folsaure, Alkohol, Losungsmittel, Saure HA und den Katalysator) 
in ein Reaktionsgefass, presst Wasserstoff auf und fuhrt die Hydrierung durch. 
Zweckmassig entspricht das Losungsmittel dem Alkohol, zum Beispiel Methanol 
oder Ethanol, der zur Veresterung verwendet wird. 

Die Hydrierung kann in verschiedenen Reaktortypen kontinuierlich oder satzweise 
durch gefuhrt werden. Bevorzugt sind solche Reaktoren, die eine vergleichsweise 
gunstige Durchmischung und gute Warmeabfuhrung erlauben, wie z. B. Kreis- 
laufreaktoren. Dieser Reaktortyp hat sich insbesondere bei Verwendung geringer 
Katalysatormengen bewahrt. 

Zur Isolierung gewunschter Diastereomerer von Tetrahydropterinderivaten, zum 
Beispiel (6S,aS)-Tetrahydrofolsaure Oder -salze, (6S,aS)-Tetrahydrofolsaureester 
und (6S,aR)-Tetrahydrofolsaureestersalze konnen bekannte Methoden ange- 
wendet werden, zum Beispiel chromatographische Methoden oder fraktionierte 
Kristallisation, wobei zuvor in an sich bekannter Weise eine Derivatisierung vor- 
genommen werden kann. Tetrahydrofolsaureester und Tetrahydrofolsaureester- 
salze bieten hierbei den Vorteil, dass die Trennung der Diastereomeren erstmals 
auch mit organischen Losungsmitteln vorgenommen werden kann und Gber- 
raschenderweise eine hohe Anreicherung der (6S,aS) bzw. (6S,aR)-Diastereo- 
meren im Kristailisat und der (6R,aS) bzw. (6R,aR)-Diastereomeren in der 
Mutterlauge beobachtet wird. Aus Tetrahydrofolsaureestern und Tetrahydrofol- 
saureestersalzen kann die Tetrahydrofolsaure in bekannter Weise durch Hydro- 
lyse gewonnen werden. 

Die Isolierung von Tetrahydrofolsaureestern und Tetrahydrofolsaureestersalzen 
wird aus alkoholischen Reaktionsmedien zweckmassig durch Kristallisation vor- 
genommen. Es wurde uberraschend gefunden, dass (6S,aS)- und (6S,aR)-Dia- 
stereomere ausgezeichnet kristallisieren und das Kristailisat sehr hohe Anrei- 
cherungen dieser Diastereomeren aufweist. So wurde zum Beispiel bei den 
Tetrahydrofolsauredimethylester-sulfonsaureadditionssalzen ein (6S,aS)- zu 
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(6R,aS)-Diastereomerenverhaltnis von 99:1 im ersten Kristallisat gefunden. Um- 
gekehrt sind die (6R,aS)- und (6R,aR)-Diastereomeren dann in der Mutterlauge 
angereichert. Oberraschend ist auch, dass das Kristallisat praktisch keinen 
Katalysator enthalt, so dass man die (6S,aS)- und (6S,aR)-Diastereomeren in 
hoher Reinheit erhatt. 

5 

Die Verbindungen der Forme! Ill mit organischen Sauren HA in Form ihrer reinen 
(aS)- und (aR)-Enantiomeren Oder Mischungen in beliebigen Mischungsver- 
haltnissen sind neu und stellen einen weiteren Gegenstand der Erfindung dar. Fur 
Ri, R2, HA und x gelten die zuvor fur Verbindungen der Formel III angegebenen 
10 Ausgestaltungen und Bevorzugungen. Bevorzugt sind R1 und R 2 in Formel III je 
Methyl Oder Ethyl, HA stent bevorzugt fur Benzol- Oder Toluolsulfonsaure, und x 
ist bevorzugt die Zahl 1 , oder eine gebrochene Zahl zwischen 0,5 und 1,5. 



Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Tetrahydrofolsaureestersalze in Form 
ihrer reinen Diastereomeren und deren Mischungen in beliebigen Mischungs- 
verhaltnissen, die der Formel Ilia entsprechen, 




worin B^ Oder R 2 H sind, und eines von R1 oder R 2 , oder beide R1 und R 2 unab- 
hangig voneinander einen monovalenten Kohlenwasserstoffrest oder einen uber 
25 ein C-Atom gebundenen Heterokohlenwasserstoffrest mit Heteroatomen aus- 
gewahlt aus der Gruppe -O-, -S- und -N- darstellen, 

HA fiir eine ein- bis dreibasische anorganische oder organische Saure steht, 
und x eine ganze Zahl von 1 bis 6 oder eine gebrochene Zahl zwischen 0 und 6 
bedeutet. Fur R lf R 2 , HA und x gelten die zuvor fur Verbindungen der Formel III 
30 angegebenen Ausgestaltungen und Bevorzugungen. Besonders bevorzugt sind 
Rt und R 2 in Formel III je Methyl oder Ethyl, HA steht bevorzugt fur Benzol- oder 
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Toluolsulfonsaure, und x ist bevorzugt die Zahlen 1 oder 2, Oder eine gebrochene 
Zahl zwischen 0,5 und 2. 




worin Ri oder R 2 H sind, und eines von oder R 2 , Oder beide Ri und R 2 unabr 
hangig voneinander einen monovalenten Kohlenwasserstoffrest oder einen uber 
ein C-Atom gebundenen Heterokohlenwasserstoffrest mit Heteroatomen ausge- 
wahlt aus der Gruppe -O-, -S- und -N- darstellen. Fur R t und R 2 gelten die zuvor 
fur Verbindungen der Formel Hi angegebenen Ausgestaltungen und Bevor- 
zugungen. Bevorzugt stellen Ri und R 2 je C1-C12 und besonders Ci-C 4 -Alkyl dar, 
zum Beispiel Methyl oder Ethyl. Die Verbindungen der Formel lllb sind durch 
Behandlung von Verbindungen der Formel Ilia mit Basen erhaltlich. 



r\r>, Hor r^rarl rtar nntifir.hfln Anrairhfirnnn kann hoi rlfin hfisrhriPhAnpn Verfsthron ah. 

f i f — — • — * — — — — • — r~ " - « • - — — - w. . — ~ 

hangig sein von vorhandenen Zusatzen, vom verwendeten Ldsungsmittel, von der 
Temperatur und von der Konzentration. Durch einfache Versuche kdnnen die dem 
jeweiligen Ziel angepassten optimalen Verfahrensbedingungen ermitteit werden. 

Die folgenden Beispiele kdnnen mit ahnlichem Erfolg durchgefOhrt werden durch 

25 

Ersetzen der generisch oder spezifisch beschriebenen Reaktanden und /oder 
Verfahrensbedingungen dieser Erfindung durch solche die in den folgenden Bei- 
spielen aufgefuhrt sind. Ebenso sind die folgenden spezifischen Ausfuhrungs- 
fonnen rein beispielhaft und in keiner Art und Weise limitierend auf den Rest der 
Offenbarung zu sehen. 
30 Die gesamte Offenbarung aller Anmeldungen, Patente und Publikationen, die in 
diesem Text zitiert sind, sind durch Referenz miteingeschlossen. 
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Auf Basis der vorangehenden Beschreibung kann ein Fachmann auf dem Gebiet 
ohne Weiteres die entscheidenden Elemente der Erfindung entnehmen und ohne 
vom Grundgedanken und vom Umfang der Erfindung abzuweichen, Anderungen 
und Erganzungen anbringen und dadurch die Erfindung an unterschiedliche Be- 
durfnisse und Bedingungen anpassen. 

Die optische Ausbeute beziehungsweise das Verhaltnis von (6S,aS)- zum 
(6R,aS)-Diastereomeren beziehungsweise das Verhaltnis (6S,aR)- zum (6R,aR)- 
Diastereomeren der Tetrahydrofolsaureester und Tetrahydrofolsaureestersalze 
wird folgendermassen mittels Hochdruckflussigkeitschromatographie (HPLC) di- 
rekt im Reaktionsgemisch bestimmt: 

15 mg der Reaktionslosung werden in 1 ml Losungsmittel gelost, welches aus 
6,8 g P-Cyclodextrin und 270 ml 37% Formaldehyd in 1000 ml Wasser hergestellt 
wird. Die Trennung erfolgt mittels einer Saule Nucleosil C-8, 5 mm, 240 x 4 mm 
der Firma Macherey-Nagel und einem Fliessmittel, das folgendermassen her- 
gestellt wird: 6,8 g p-Cyclodextrin werden in einer Mischung aus 8,5 ml Triethyl- 
amin, 850 ml Wasser und 150 ml Acetonitril gelost. Der pH-Wert der Losung wird 
durch Zugabe von Essigsaure auf pH = 7,5 eingestellt, und es werden noch 
270 ml 37% Formaldehyd zugegeben. Die Detektion der beiden Diastereomeren 
erfolgt bei einer Wellenlange von 300 nm. 

Fur die verwendeten ditertiaren Diphosphine werden folgende Abkiirzungen ver- 
wendet: 



25 
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a Hydrierungen im alkoholischen Reaktionsmedium 




(R-BINAP) 



10 



<C«H 5 ) a P-CH a — ^ ^ 



P(C 6 H 5 ) 2 

» 

P(C 6 H 5 ) 2 P(C 6 H 5 ) 2 P(C 6 H 5 )^ P<C 6 H 5 ) 2 

20 (R-BiPHEMP) (R-MeO-BiPHEMP) 




25 



Hll" 




(R.S-7-BISTE-BINAP), 



30 



WO 01/04120 PCT/EP00/06646 

-42 - 



10 



20 



# 




PPh 2 
P(i-Propyl) 2 



(S-PPBCr), 



CH, CR 



v i 3 

CH P(C S H 11 > 2 ^^S^^-CH N(CH 3 ) 2 




Fe P(C 6 H 5 ) 




P(C 6 H 5 ) 2 
Fe 



(S.S-JOSIPHOS) (S.S-BPPFA), 

CH, 

15 /\ 1 __ oh 

Fe 

P(C 6 H S ) 2 

(S,S-BPPFOH); und 
b Hydrierungen im wassrigen Reaktionsmedium 




C(O) — NH~C (CHjOCH^CHjCOjH) 3 



? 

25 ch 2 




P(C.HJ, P(C,H 5 )_ 

6 5 2 (R-W-BIPHEMP), 
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CO-NH-C (CH 2 OCH 2 CH 2 C0 2 H) 
N. 



(C 6 H 5 ) 2 P-CH 2 -~^ ^ 

P(C 6Hs ) 2 



(2S.4S-W-BPPM), 



CO-NH-C (CH 2 OCH 2 CH 2 C0 2 H) 3 



P(C 6 H 5 ) 2 ^P(C 6 H S ) 2 

10 (W-PYRPHOS), 



CH 



15 FC P < C s H s> 

( H0 2 CCH 2 CH 2 OCH 2 ) 3 C — NH-C < O ) 



v 

CH PC (CH 3 ) 2 C 6 H3] 2 



(W-XYLIPHOS), 




CH 3 

CO^a I > i c 6 H s ) 2 



*C0 2 Na 
Polyacrylsaeure ) 



(PA-JOSIPHOS). 



Die Herstellung der Katalysatoren und der Hydrieriosungen, der Transfer von 
Losungen und Suspensionen, sowie die Durchfuhrung der Hydrierungen erfolgt 
30 unter Ausschluss von Sauerstoff. Dabei kann die dem Fachmann gelaufige 
Schlenktechnik angewendet werden. Es werden entgaste und rn'rt einem Schutz- 
gas, wie zum Beispiel Stickstoff Oder Edelgase (Helium, Neon Argon oder 
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Krypton) begaste Ldsungsmittel und Autoklaven verwendet. Die Hydrierreaktionen 
werden in Stahlautoklaven mit Magnetruhrer oder Begasungsruhrwelle 
durchgefuhrt. 

Beispiele 

A Herstellung von Folsaureestersalzen 

Beispiel A1: (aS)-Folsauredimethylester-benzolsulfonat 

800 g (aS)-Folsauredihydrat (1 ,68 mol) werden bei 40°C in eine Losung aus 530 g 
Benzolsulfonsaure (3,35 mmol) und 20 Litem wasserfreiem Methanol unter einer 
Stickstoffatmosphare eingetragen. Das Gemisch wird eine halbe Stunde am 
Ruckfluss erhitzt, abgekiihlt und auf ein Volumen von 5 Litem eingeengt. Das 
abgeschiedene Produkt wird abgenutscht, mit 1 Liter Methanol gewaschen und im 
Trockenschrank bei 40°C und 20mbar getrocknet. Man erhalt 966 g 
(aS)-Folsauredimethylester-benzolsulfonat (1,45 mol, 86% der theoretischen Aus- 
beute) Das Produkt enthatt 26,2% Benzolsulfonsaure, 1,67% Wasser und 2,26% 
Methanol. 

Die Substanz zersetzt sich oberhalb von 150°C. 

1 H-NMR in DMSO-de: 8.78 (1H, s), 8.46 (2H, bs), 8.32 (1H, d), 7.64-7.68 (m), 
7.35-7.40 (m), 6.66 (2H, d), 0.8 (2H, s), 4.39 (1H, m), 3.62 (3H, s), 3.57 (3H f s), 
2.42 (2H, m), 1.98-2.11 (2H, m). 

Beispiel A2: (aS)-Folsaurediethylester-benzolsuifonat 

8g (aS)-Folsauredihydrat (16,76 mmol) werden in eine Losung aus 3,18 g 
Benzolsulfonsaure (20,11 mmol) Benzolsulfonsaure und 1,5 Liter wasserfreiem 
25 Ethanol eingetragen. Es wird 5Stunden am Ruckfluss erhitzt, auf Raum- 
temperatur abgekuhlt und das abgeschiedene Produkt nach 12 Stunden abge- 
nutscht. Nach dem Trocknen bei 40°C und 20mbar erhalt man 10,09 g 
(aS)-Folsauredimethylester-benzolsulfonat (15,29 mmol, 92% der theoretischen 
Ausbeute, das Produkt enthalt 21.8% Benzolsulfonsaure). 
an Die Substanz zersetzt sich oberhalb von 1 50°C. 
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1 H-NMR in DMSO-06: 8.77 (1H, s), 8.27 (3H, d, bs), 7.66 (m), 7.35 (m), 6.66 

<2H, d), 4.59 (2H, s), 4.37 (1H, m), 3.98-4.13 (4H, m), 2.40 (2H, m) 1.97-2.06 
(2H, m) 1.06-1.21 (6H, m). 

B Herstellung von wasserldslichen Ditertiardiphosphinen 

Beispiel B1: Herstellung von 2S,4S-W-BPPM 

a Herstellung des Triesters 

Eine Losung von 377 mg (0,83 mmol) 2-Diphenylphosphinomethyl-4-di- 
phenylphosphino-pyrrolidin (PPM) in 2,5 ml Toluol wird zu einer Losung gemass 
Beispiel A1 (1,1 mmol Isocyanat-Triester) gegeben und das Gemisch uber Nacht 
geruhrt. Nach dem Einengen am Rotationsverdampfer und teilweiser Entfernung 
des Toluols unter reduziertem Druck wird das Rohprodukt chromatographisch 
gereinigt (Silikagel: Merck 60; Laufmittel Essigsaureethylester). Es werden 
605 mg Produkt erhalten (Ausbeute: 81%). 

b Herstellung der Trisaure 

Zu einer Losung von 590 mg des Triesters gemass B1a in 5 ml Ethanol werden 
1 ml Wasser und 0,6 g KOH gegeben und das Gemisch wahrend 3 Stunden ge- 
ruhrt. Dann wird bei reduziertem Druck das Ethanol abgedampft und das Gemisch 
in 25 ml Wasser gelost. Die Losung wird anschliessend mit 2 n HCI sauer gestellt 
una mehrmais mit Essigsaureeihyiesier exirahiert. Die organischen Phasen wer- 
den gesammelt, mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und 
schliesslich bis zur Trockne unter reduziertem Druck eingedampft. Das Produkt 
wird als weisser Feststoff in 88% Ausbeute erhalten. 

25 Beispiel B2: Herstellung von W-PYRPHOS 

a Herstellung des Triesters 

Es wird wie in Beispiel B1a verfahren, aber 3,4-Diphenylphosphino-pyrrolidin 
(Pyrphos) als Ausgangsverbindung verwendet. Das Reaktionsprodukt wird in 
einer Ausbeute von 63% erhalten. 
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b Herstellung der Trisaure 

Es wird wie in Beispiel B1 b verfahren. Das Produkt wird als weisser Feststoff in 
95% Ausbeute erhalten. 

Beispiel B3: Herstellung von R-W-BIPHEMP 

a Herstellung des Triesters 

Es wird wie in Beispiel B1a verfahren, aber 2,2 , «Diphenylphosphino-5-methyl-5 , - 
hydroxymethyl (HO-Biphemp) als Ausgangsverbindung verwendet. Das Reak- 
tionsprodukt wird in einer Ausbeute von 82% erhalten. 

b Herstellung der Trisaure 

Es wird wie in Beispiel B1 b verfahren. Das Produkt wird als weisser Feststoff in 
92% Ausbeute erharten. 

Beispiel B4: Herstellung von W-XYLIPHOS 

a Herstellung des Triesters 

^S^CH—P ( 3 , 5 -(CH 3 ) 2 -C 6 H 3 ) 2 



Eine Losung von 1 g (1 ,5 mMol) Aminligand A in 8 ml Methylenchlorid wird bei 
0°C zu einer aquimolaren Menge Carbonyldiimidazol in 6 ml Methylenchlorid ge- 
geben und das Reaktionsgemisch anschliessend 2 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Dann werden 1 ,6 Aquivalente H 2 N-C(CH2-0-CH2CH2C(0)-OCH 2 CH3 und 
5 mg Dibutylzinn-dilaurat zugegeben und das Gemisch 48 Stunden bei 50°C ge- 
ruhrt. Nach chromatographischer Reinigung (Silikagel: Merck 60; Laufmittel: 
Hexan/Essigsaureethylester, 1:1) wird das Produkt als fast testes, oranges 6l in 
65% Ausbeute erhalten. 
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(Aminligand A, siehe WO 98/01457), 
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b Herstellung der Trisaure: 

1 g Diphosphin-Triester wird in 10 ml Ethanol gelost und mit 1 ml 20%-iger was- 
seriger KOH-L6sung versetzt. Nach 2 Stunden Ruhren wird das Ethanol unter re- 
duziertem Druck abgedampft und das Produkt in 20 ml Wasser gelost. Durch 
c Zugabe von 2 n HCI wird das Produkt gefallt, abfiltriert, mehrmals mit Wasser 
gewaschen und schliesslich bei 50°C am Hochvakuum getrocknet. Das Produkt 
wird als orange-gelber Feststoff in einer Ausbeute von 92% erhalten. 

Beispiel B5: Herstellung von PA-JOSIPHOS 

Der Ligand wird gemass Beispiel B25 der WO 98/01457 hergestellt. MW: 1480. 

10 

C Hydrierungen in alkoholischem Reaktionsmedium 
Beispiele C1-C29: 
Methode A 

6,72 mg [lr(COD)CI] 2 (10 pmol) und Diphosphosphin-Ligand (25 umol) werden 
15 eingewogen, entgast und in Dichlormethan gelost. Dichlormethan wird im Hoch- 
vakuum abkondensiert und der Ruckstand in 5 ml Methanol aufgenommen. 1,25 g 
(aS)-Folsauredimethylester-benzolsulfonat gemass Beispiel A1 (2 mmol) werden 
in 25 ml Methanol suspendiert und zum Katalysator gegeben. Die Suspension 
wird im Stickstoff gegenstrom in einen 1 00 ml Autoklaven gegeben und so lange 
hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr erfolgt. COD steht fur Cyclo- 
octadien. 

Methode B 

8,12 mg [Rh(COD)2]BF 4 (20 pmol) und Diphosphin-Ligand (25 pmol) werden ein- 
gewogen, entgast und in einer Mischung aus Tetrahydrofuran und Methanol ge- 

25 lost. Die Losungsmittel werden im Hochvakuum abkondensiert und der Ruckstand 
in 5 ml Methanol aufgenommen. 1 ,25 g (aS)-Folsduredimethylester-benzoi- 
sulfonat gemass Beispiel A1 (2 mmol) werden in 25 ml Methanol suspendiert und 
zum Katalysator gegeben. Die Suspension wird im Stickstoffgegenstrom in einen 
100 ml Autoklaven gegeben und so lange hydriert, bis keine Wasserstoff- 

QO aufnahme mehr erfolgt. 
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Die Hydrierungen werden bei einer Temperatur von 70°C (25°C in Beispiel C9) 
und bei einem Druck von 80 bar (20 bar in Beispielen C9 und C10) durchgefuhrt. 
Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 angegeben. 

Beispiel C25: 

28,79 g (aS)-Folsaure-dihydat (60 mmol) werden in einen 1 I Autoklaven ein- 
gewogen und entgast. 121,82mg [Rh(COD)2]BF 4 (300 Mmol) und 233,51 mg 
R-BINAP (375 umol) werden eingewogen, entgast und in einer Mischung aus 
Tetrahydrofuran und Methanol gelost. Die Losungsmittel werden im Hochvakuum 
abkondensiert und der Ruckstand wird in 50 ml Methanol aufgenommen. 9,49 g 
wasserfreie Benzolsulfonsaure (60 mmol) werden in 200 ml Methanol gelost und 
im Stickstoffgegenstrom in den Autoklaven gegeben. Man gibt noch weitere 
550 ml Methanol hinzu, sowie die Katalysatorlosung. Es wird bei 70°C und 20 bar 
Wasserstoffdruck 15Stunden lang hydriert. Der Umsatz zu Tetrahydrofolsaure- 
dimethylester-benzolsulfonat betragt 80%. Das Verh§ltnis der Diastereomeren 
(6S,aS):(6R,aS) betragt 71:28. 

Beispiel C26: 

16,68 mg Ru(BINAP)(2-methylallyl) 2 (20 Mmol) (hergesteltt nach J.P. Genet et al, 
Tetrahedron Asymmetry, Vol. 5, No. 4, pp.665-674, 1994) werden in 5 ml ent- 
gastem Methanol suspendiert und mit einer Suspension von 1,25 g 
(aS)-Folsauredimethylester-benzolsulfonat gemass Beispiel A1 (2 mmol) in 25 ml 
Methanol versetzt. Die Suspension wird im Stickstoffgegenstrom in einen 100 ml 
Autoklaven uberfuhrt und 17 Stunden bei 70°C und 80 bar Wasserstoffdruck 
hydriert. Der Umsatz zu Tetrahydrofolsauredimethyiester-benzolsulfonat betragt 
30%. Das Verhaltnis der Diastereomeren (6S,aS):(6R,aS) betragt 62:37. 

Beispiel C27: 

8,12 mg [Rh(COD) 2 ]BF 4 (20 Mmol) und 15,57 mg BINAP (25 Mmol) werden ein- 
gewogen, entgast und in einer Mischung aus Tetrahydrofuran und Methanol ge- 
lost. Die Losungsmittel werden im Hochvakuum abkondensiert und der Ruckstand 
in 5 ml Methanol aufgenommen. Zum Katalysator wird eine Suspension aus 
0,39 g 6-Hydroxymethylpterin (2 mmol) (hergestellt nach P.H. Boyle et al., Chem. 
Ber.; Bd. 113, Seite 1514, 1980) und 0,32 g Benzolsulfonsaure (2 mmol) in 25 ml 
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Methanol gegeben. Die Mischung wird im Stickstoffgegenstrom in einen 1 00 ml 
Autoklaven gegeben und bei 70°C und 80 bar Wasserstoffdruck 15 Stunden lang 
hydriert Der Umsatz zu 6-Hydroxymethy!-5,6,7,8-tetrahydropterin betragt 85% 
und wird mit HPLC direkt aus der Reaktionslosung bestimmt. Die verwendete 
HPLC-Methode ist die gleiche, die fur die quantitative Bestimmung der Tetra- 
hydrofolsaure verwendet wird. 

Beispie! C28: 

8,12 mg [Rh(C0D)2]BF 4 (20 umol) und 15,57 mg BINAP (25 umol) werden einge- 
wogen, entgast und in einer Mischung aus Tetrahydrofuran und Methanol gelost. 
Die Losungsmittel werden im Hochvakuum abkondensiert und der Ruckstand in 
5 ml Methanol aufgenommen. Zum Katalysator wird eine Suspension aus 0,48 g 
6-Phenylpterin (2 mmol) (hergestellt nach H. Yamamoto et al., Chem. Ber., Bd. 
106, Seite 3175, 1973) und 0,32 g Benzolsulfonsaure (2 mmol) in 25 ml Methanol 
gegeben. Die Mischung wird im Stickstoffgegenstrom in einen 1 00 ml Autoklaven 
gegeben und bei 70°C und 80 bar Wasserstoffdruck 15 Stunden lang hydriert. 
Der Umsatz zu 6-Phenyl-5,6,7 f 8-tetrahydropterin betragt 64% und wird mit HPLC 
direkt aus der Reaktionslosung bestimmt. Die verwendete HPLC-Methode ist die 
Gleiche, die fur die quantitative Bestimmung der Tetrahydrofolsaure verwendet 
wird. 

Beispiel C29: 

8,12 mg [Rh(COD) 2 ]BF 4 (20 Mmol) und 15,57 mg BINAP (25 umol) werden einge- 
wogen, entgast und in einer Mischung aus Tetrahydrofuran und Methanol gel&st. 
Die Losungsmittel werden im Hochvakuum abkondensiert und der Ruckstand in 
5 ml Methanol aufgenommen. Zum Katalysator wird eine Suspension aus 0,35 g 
25 6-Methylpterin (2 mmol) (hergestellt nach P. Waring et al., Aust. J. Chem., Bd. 38, 
Seite 629, 1985) und 0,32 g Benzolsulfonsaure (2 mmol) in 25 ml Methanol 
gegeben. Die Mischung wird im Stickstoffgegenstrom in einen 100 ml Autoklaven 
gegeben und bei 70°C und 80 bar Wasserstoffdruck 15 Stunden lang hydriert. 
Der Umsatz zu 6-Methyl-5,6,7,8-tetrahydropterin betragt 63% und wird mit HPLC 
direkt aus der Reaktionslosung bestimmt. Die verwendete HPLC-Methode ist die 
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Gleiche, die fur die quantitative Bestimmung der Tetrahydrofolsaure verwendet 
wird. 
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Tabelle 1: 



Bei- 


Me- 


Zu- 


Ligand 


S/C 


Losungs- 


1 l_l.IL 

Um- 


vernaitnis 


Me- 


spiel 


tall 


satz 






mittel 


satz 


(6S,aS): 
(6R,aS) 


tno- 
ae 


C1 


Ir 


- 


R-BINAP 


100 


MeOH 


80 % 


65 :35 


A 


C2 


Ir 


Bu 4 NI 


(2S,4S)-BPPM 


100 


MeOH 


80 % 


62:38 


A } 


C3 


Ir 


UCI 


(2S,4S)-BPPM 


100 


MeOH 


90 % 


30 :70 


A ' 


C4 


Ir 




S f S-BPPFA 


100 


MeOH 


60% 


67:33 


A 


C5 


Rh 




R-BINAP 


100 


MeOH 


72% 


74:26 


B 


C6 


Rh 


Nal 


R-BINAP 


100 


MeOH 


85% 


67:33 


B 3 > 


C7 


Rh 


- 


R-BINAP 


100 


MeOH 


70% 


71:29 


B 4) 


C8 


Rh 


- 


R-BINAP 


100 


EtOH 


80% 


76:24 


B b) 


C9 


Rh 




R-BINAP 


100 


i-PrOH 


20% 


80:20 


B bi 


C10 


Rh 


_ 


R-BINAP 


100 


1,2- 
Propandiol 


62% 


75:25 


B 7) 


C11 


Rh 




R-BINAP 


100 


Ethylengly 
kol 


56% 


78:22 


B 8 ' 


C12 


Rh 


- 


R-BINAP 


100 


MeOH 


90% 


73:27 


B 


C13 


Rh 


- 


R-BINAP 


200 


MeOH 


90% 


72:28 


B 9) 


C14 


Rh 


- 


R-BINAP 


100 


MeOH/ 
THF/ 1:1 


90% 


72:28 


B 10> 


C15 


Rh 


- 


R-BINAP 


700 


MeOH 


60% 


69:31 


B 1 


ric 


Rh 




S-PPBCr 


100 


MeOH 


70% 


71:29 


B 


C17 


Rh 


- 


S.S-BPPFOH 


100 


MeOH 


90% 


58:42 


B 




Oh 

rin 






100 


MeOH 


90 % 


68:32 


B 


C19 


Rh 


- 


S,S-JOSIPHOS 


100 


MeOH 


60% 


61:39 


B 




Rh 




R-BIPHEMP 


100 


MeOH 


80% 


71:29 


B 


C21 


Rh 




R-MeO-BIPHEP 


100 


MeOH 


80% 


69:31 


B 


C22 


Rh 




R,S-7-BISTE- 
BINAP 


100 


MeOH 


90% 


71:29 


B 


C23 


Ir 


Pa 


R-BINAP 


100 


MeOH/ 
THF, 1:1 


90% 


72:28 




C24 


Rh 




1,2-Bis(diphenyl- 
phosphino)ethan 


100 


MeOH 


90% 


51:49 


B 
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Legende: 

Bu steht fur Butyl, MeOH fur Methanol, EtOH fur Methanol, i-PrOH fur Isopropanol 
und THF fur Tetrahydrofuran, Pa fur Parabansaure. 

1} Bei diesem Experiment gibt man 73,9 mg Tetrabutylammoniumjodid (0,2 mmol) 
zum Katalysator. 

2) Bei diesem Experiment gibt man 8,48 mg Lithiumchlorid (0,2 mmol) zum 
Katalysator. 

3) Bei diesem Experiment gibt man 29,98 mg Natriumiodid (0,2 mmol) zum 
Katalysator. 

10 4) Bei diesem Experiment werden 3,55 g (aS)-Folsaurediemthylester-benzol- 
sulfonat (5,66 mmol) nach Methode B in den angegebenen Losungsmittel- 
voiumina umgesetzt, so dass die Substratkonzentration 15% betragt. 
5) Bei diesem Experiment wurden 1 ,31 g (aS)-Folsaurediethylester-benzolsulfonat 
(2 mmol) nach Methode B in Ethanol zu Tetrahydrofolsaurediethylester-benzol- 

1 5 sulfonat umgesetzt. 

6> Bei diesem Experiment wird die Hydrierung des Folsauredimethylester-benzol- 
sulfonates in 30 ml i-Propanol durchgefuhrt. 

n Bei diesem Experiment wird die Hydrierung des Folsauredimethylester-benzol- 
sulfonates in 30 ml 1 ,2-Propandiol durchgefuhrt. 

8) Bei diesem Experiment wird die Hydrierung des Folsauredimethylester-benzol- 

on 

sulfonates in 30 ml Ethylenglykol durchgefuhrt. 

9) Bei diesem Experiment wird der Katalysator aus 4,06 mg [Rh(COD)2]BF 4 
(10 umol) und 7,78 mg R-BINAP (12,5 umol) hergestelrt. 

10> Bei diesem Experiment wird die Hydrierung in einem Gemisch aus 15 ml THF 
und 15 ml MeOH durchgefuhrt. 
25 11) Bei diesem Experiment wird der Katalysator aus 1,16 mg [Rh(COD)2]BF 4 
(2,86 Mmol) und 2,22 mg R-BINAP (3,57 umol) hergestelrt. 
12) Bei diesem Experiment gibt man 4,56 mg Parabansaure (40 mmol) zum 
Katalysator. Die Hydrierung wird in MeOH / THF (1:1) durchgefuhrt. 
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D Hydrierungen in wassrigem Reaktionsmedium 
Beispiele D1-D8: 

0,0025 mmol Ligand werden in 5 ml Wasser und 0,5 ml Puffer pH 7 (0,041 Mol 
Na 2 HP0 4 und 0,028 mmol KH 2 P0 4 in 1 I Wasser) gelost. Die Carbonsaure- 

5 gruppen der Liganden werden dann mit 0,1 N NaOH umgesetzt, bis eine Ware 

Losung entsteht. Die resultierende Losung wird zu 7,4 mg (0,02 mmol) 
[Rh(NBD) 2 ]BF 4 gegeben und geruhrt, bis sich eine Losung gebildet hat (NBD ist 
Norbornadien). Diese Losung wird zu einer Losung von 2 mmol 
(aS)-Folsauredinatriumsalz in 1 1 ml Wasser und 1 ,5 ml Puffer pH 7 gegeben und 
die Mischung mit Hilfe einer Kanule im Argongegenstrom in einen Hydrier- 

10 autoklaven mit Begasungsruhrer ubergefuhrt. Der Autoklav wird verschlossen, 
das Argon gegen Wasserstoff ausgetauscht, und schliesslich Wasserstoff bis auf 
den gewunschten Druck aufgepresst. Der Wasserstoffdruck wird uber ein 
Reduzierventil aus dem Vorratsgefass aufrechterhalten. Die Hydrierung wird 
durch Einschalten des Ruhrers gestartet. In der nachfolgenden Tabelle 2 ist als 

15 Hydrierzeit der Stillstand der Reaktion (keine Wasserstoffaufnahme mehr) ange- 
geben. Falls nicht anders angegeben, entspricht das dem vollstSndigen Umsatz 
der (aS)-Folsaure. Der Druck betragt 80 bar und die Reaktionstemperatur 70°C 
(30°C in Beispiel D6). Das molare Verhaltnis von Substrat zu Katalysator (S/C) 
betragt in den Beispielen D1-D7 100 und in Beispiel D8 1000. Die Ergebnisse sind 
in Tabelle 2 zusammengefasst. 

20 

Tabelle 2: 
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Bei- 
spiel 
Nr. 


Ligand 


Zeit 
(Stunden) 


Verhaltnis 
(6S,aS):(aR, aS) 


Bemerkungen 


D1 


(S.R)-PA- 
JOSIPHOS 


17,5 


68:32 


25% (aS)- 
Folsaure 


D2 


(2S,4S)-W-BPPM 


4 


73,4:27,6 




D3 


(3R,4R)-PYRPHOS 


2 


59:41 




D4 


(R)-W-BIPHEMP 


3,2 


73:27 




D5 


(S.R)-W-XYLIPHOS 


0,5 


66:34 




D6 


(S,R)-W-XYLIPHOS 


12 


74,4:25,6 
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D7 


(S,R)-W-XYLIPHOS 


0.6 


68:32 


Hydrierung von 
(aS)-Folsaure- 
Suspension bei 
pH 6,3 1> 


5 


D8 


(S,R)-W-XYLIPHOS 


4 


65:35 


S/C 1000 2} 



Legende: 

1> Puffer pH 6: 0,01 Mol Na 2 HP0 4 und 0,071 Mol KH 2 P0 4 in 1 I Wasser; bei 
Reaktionsende werden nochmals 4 ml 1 N KH 2 P0 4 zugegeben. 
2) Es werden 5 mmol (aS)-Folsauredinatriumsalz, 0,005 mmol [Rh(NBD)a]BF 4 und 
0,00675 mmol Ligand in gesamt 1 6 ml Wasser und 2 ml Puffer pH 7 eingesetzt. 



E Isolierung von Tetrahydrofolsauredimethylester-benzolsulfonat und 
Tetrahydrofolsaure-benzolsulfonat 

1 5 Beispiel E1 : Aus Reaktion C1 

a Isolierung von Tetrahydrofolsauredimethylester-benzolsulfonat 
Die Reaktionsldsung aus Reaktion C1 wird unter Ausschiuss von Sauerstoff auf 
1/6 des Volumens eingeengt. Die so erhaltene Suspension wird unter Stick- 
stoffatmosphare fur 2 Stunden bei 4°C gelagert, das abgeschiedene Produkt wird 
abgesaugt, mit wenig kaltem Methanol gewaschen und bei 40°C und 20 mbar ge- 
trocknet. Man erhait 0,55 g Tetrahydrofolsauredimethylester-benzolsulfonat 
(0,87 mmol, 44% der theoretischen Ausbeute). Das Verhaltnis der Diastereo- 
meren des Tetrahydrofolsauredimethylester-benzolsulfonates (6S,aS):(6R,aS) 
betragt 99:1, bestimmt mittels HPLC. [a]se9 = -69.8° (c = 1 in Dimethylsulfoxid). 
Die Substanz zersetzt sich oberhalb von 150°C. 
25 1 H-NMR in DMSO-d 6 : 10.61 (1 H, bs), 8.35 (1H, d), 7.6-7.74 (m), 7.51 (1H, bs), 
7.30-7.37 (m), 6.70 (2H, d, 2H, bs), 4.42 (2H, m), 3.63 (3H, s), 3.58 (3H, s), 3.50 
(1H, m), 3.38 (1H, m), 3.28 (1H, m), 2.44 (2H, m), 2.01-2.13 (2H, m) 



b Hydrolyse des Tetrahydrofolsaurediemthylester-benzolsulfonates: 
0,55 g Tetrahydrofolsauredimethylester-benzolsulfonat [(6S,aS):(6R,aS) = 99:1] 
(0,87 mmol) und 0,32 g Natriumcarbonat (3,02 mmol) werden unter Ausschiuss 
von Sauerstoff in 4 ml Wasser gelost. Man erhrtzt auf 85°C und stem nach 
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30 Minuten den pH-Wert mit 37%iger Salzsaure auf pH = 7,5 ein. Bei 75°C 
werden 0,2 g Benzolsulfonsaure in 0,6 ml Wasser zugegeben und anschliessend 
wird der pH-Wert mit 37%iger Salzsaure auf pH = 0,8 eingestellt. Man lasst die 
Losung auf Raumtemperatur abkuhlen und ruhrt noch drei Stunden. Das Produkt 
5 wird abgenutscht und im Trockenschrank bei 30°C und 20 mbar 4 Tage lang ge- 
trocknet. Man erhalt 8,4g Tetrahydrofolsaure-benzoisulfonat (13,92 mmol, 88% 
der theoretischen Ausbeute). 

Das Diastereomerenverhaltnis Tetrahydrofolsaure-benzoisulfonates 

(6S,aS):(6R,aS) betragt 99:1. Die Bestimmungsmethode ist in der EP-0 495 204 
beschrieben. 

1 0 Die Eigenschaften des Tetrahydrofolsaure-benzolsulfonates sind mit denen des in 
EP-0 495 204 B1 beschriebenen Produktes identisch. 



15 



20 



25 



30 



WO 01/04120 




PCTVEP00/06646 



-55- 



Patentanspruche 

1 Verfahren zur Herstellung von Tetrahydropterin und Tetrahydropterin- 
derivaten durch Hydrierung Pterin und Pterinderivaten mit Wasserstoff in 
Gegenwart eines Hydrierkatalysators, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Hydrierung in einem polaren Reaktionsmedium durchfuhrt und in dem Reaktions- 
medium losliche Metallkomplexe als Hydrierkatalysatoren verwendet. 

2 Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass das polare 
Reaktionsmedium ein wassriges oder alkoholisches Reaktionsmedium ist. 

3 Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man als 
Pterinderivate Folsaure, Folsauresalze, Folsaureester, Folsaureestersalze oder 
deren Dihydroformen zur Hydrierung mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
Hydrierkatalysators verwendet, die Hydrierung bei erhdhtem Druck in Gegenwart 
von im Reaktionsmedium gelosten Metallkomplexen als Hydrierkatalysatoren 
durchfuhrt, mit der Massgabe, dass bei Verwendung von Folsaure, deren Car- 
bonsauresalzen oder deren Dihydroformen ein wassriges, sowie bei Verwendung 
von Folsaureestern, Folsaureestersalzen oder deren Dihydroformen ein alkoho- 
lisches Reaktionsmedium vorliegt. 

4 Verfahren gemass Anspruch 1 zur asymmetrischen Hydrierung von pro- 
chiralen Pterinderivaten mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierkatalysators, 
dadurch gekennzeichnet, dass man die Hydrierung in einem polaren Reaktions- 
medium durchfuhrt und in dem Reaktionsmedium losliche Metallkomplexe als 
Hydrierkatalysatoren verwendet, wobei die Metallkomplexe chirale Liganden ent- 
halten. 

5 Verfahren gemass Anspruch 4 zur asymmetrischen Hydrierung von Folsaure, 
Folsauresalzen, Folsaureestern, Folsaureestersalzen oder deren Dihydroformen 
als Pterinderivate, mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierkatalysators, da- 
durch gekennzeichnet, dass man die Hydrierung bei erhohtem Druck in Gegen- 
wart von im Reaktionsmedium gelosten Metallkomplexen als Hydrierkatalysatoren 
durchfuhrt, wobei die Metallkomplexe chirale Uganden enthalten, mit der Mass- 
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gabe, dass bei Verwendung von Folsaure, deren Carbonsauresalzen oder deren 
Dihydroformen ein wassriges, sowie bei Verwendung von Folsaureestern, Fol- 
saureestersalzen oder deren Dihydroformen ein alkoholisches Reaktionsmedium 
voriiegt. 

6 Verfahren gemass Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Folsaure- 
estersalze der Formel III entsprechen und in Form ihrer Enantiomeren oder 
Mischungen vorliegen, 




15 worin Ri oder R 2 H ist, und R 2 oder R 1p oder beide R t und R 2 unabhSngig von- 
einander einen monovalenten Kohlenwasserstoffrest oder einen uber ein C-Atom 
gebundenen Heterokohlenwasserstoffrest mrt Heteroatomen ausgewahlt aus der 
Gruppe -O-, -S- und -N- darstellen, 

HA fur eine ein- bis dreibasischen anorganische oder organische SSure steht, 
20 und x eine ganze Zahl von 1 bis 6 oder eine gebrochene Zahl zwischen 0 und 6 
bedeutet 

7 Verfahren gemass Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass die Saure HA 
in Formel III unsubstituierte oder substituierte Phenylsulfonsaure ist. 

25 8 Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass es unter 
einem Wasserstoffdruck von 1 bis 500 bar durchgefuhrt wird. 

9 Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die Reak- 
tionstemperatur 0 bis 150°C betrSgt. 

30 

10 Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das molare 
Verhaltnis von Substrat zu Katalysator 10 bis 100000 betrSgt. 
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1 1 Verfahren gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass das wassrige 
Reaktionsmedium Wasser Oder Wasser in Abmischung mit einem organischen 
Losungsmittel ist. 

12 Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das alkoho- 
lische Reaktionsmedium ein Alkohol, oder ein Alkohol in Abmischung mit einem 
organischen Losungsmittel ist. 

13 Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Metall- 
komplexe ein d-8 Metall, bevorzugt Iridium, Rhodium Oder Ruthenium enthalten. 

14 Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Metall- 
komplex achirale Oder chirale ditertiare Diphosphine als Uganden enthalt. 

15 Verfahren gemass Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei 
den ditertiaren Diphosphinen fur ein alkoholisches Reaktionsmedium um solche 
handelt, bei denen die Phosphingruppen (a) an verschiedene C-Atome einer 
Kohlenstoffkette mit 2 bis 4 OAtomen, oder (b) direkt Oder uber eine Brucken- 
gruppe -CR a Rt>- in den Orthostellungen eines Cyclopentadienylrings oder an je 
einen Cyclopentadienyl eines Ferrocenyls gebunden sind, wobei R a und R b gleich 
oder verschieden sind una fur H, Ci-Cs-Aikyi, CrC 4 -Fiuoraikyi, C 5 -C 6 -Cycioaikyi, 
Phenyl, Benzyl, oder mit 1 bis 3 d-C 4 -Alkyl oder 0-C 4 -Alkoxy substituiertes 
Phenyl oder Benzyl stehen. 

16 Verfahren gemass Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass die Di- 
25 phosphine fur ein alkoholisches Reaktionsmedium der Formel IV entsprechen, 

R4R5P-R6-PR7R6 (IV). 
worin 

R4, R 5l R 7 und R 8 unabhangig voneinander einen Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 

30 

20 OAtomen darstellen, die unsubstituiert oder substituiert sind mit Halogen, 
CrCe-Alkyl, Ct-C 6 -Halogenalkyl, Ci-C 6 -Alkoxy, d-Ce-Halogenalkoxy, (C 6 H 5 ) 3 Si, 



15 



20 



WO 01/04120 



PCT/EPOO/06646 



-58 - 



(Ci-C,2-Alkyl) 3 Si, -NH 2 , -NH(d-d 2 -Alkyl), -NH(Phenyl), -NH(Benzyl), -N(Ci-Ci 2 - 
Alkyl) 2l -N (Phenyl) 2l -N(Benzyl) 2f Morpholinyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl, Piperazinyl, 
-Ammonium-X 3 , -S0 3 M 1f -C0 2 Mi, -P0 3 M 1t Oder -C0 2 -d-C 6 -Alkyl, worin Mi ein 
Alkalimetail Oder Wasserstoff darstellt, und X 3 " das Anion einer einbasischen 
5 Saure ist; oder R 4 und R 5 sowie R 7 und R 8 je zusammen unsubstiuiertes Oder mit 

Halogen, d-C 6 -Alkyl oder Ci-ce-Alkoxy substituiertes Tetramethylen, 
Pentamethylen oder 3-Oxa-pentan-1 ,5-diyl bedeuten; und 

R 6 unsubstituiertes oder mit C,-C 6 -Alkyl, Ci-C 6 -Alkoxy, C 5 - oder C 6 -Cycloalkyl, 
Phenyl, Naphthyl oder Benzyl substituiertes C 2 -C 4 -Alkylen; unsubstituiertes oder 
mit Ci-Ce-AlkyI, Phenyl oder Benzyl substituiertes 1,2- oder 1 ,3-Cycloalkylen, 1,2- 

10 oder 1 ,3-Cycloalkenylen, 1,2- oder 1 ,3-Bicycloalkylen oder 1,2- oder 
1 ,3-Bicycloalkenylen mit 4 bis 10 C-Atomen; unsubstituiertes oder mit d-Ce-Alkyl, 
Phenyl oder Benzyl substituiertes 1,2- oder 1 ,3-Cycloalkylen, 1,2- oder 
1 ,3-Cycloalkenylen, 1,2- oder 1 ,3-Bicycloalkylen oder 1,2- oder 1,3-Bicyclo- 
alkenylen mit 4 bis 10 C-Atomen, an deren 1- und/oder 2-Stellungen oder an 

-1 5 deren 3-Stellung Methylen oder d-d-Alkyliden gebunden ist; in den 
2,3-Stellungen mit R 9 Ri 0 C(O-) 2 substituiertes 1,4-Butyien, das in den 1- und/oder 
4-Stellungen unsubstituiert oder mit d-C 6 -Alkyl, Phenyl oder Benzyl substituiert 
ist, und wobei R 9 und Ri 0 unabhangig voneinander Wasserstoff, d-C 6 -Alkyl, 
Phenyl oder Benzyl darstellt; 3,4- oder 2,4-Pyrrolidinylen oder Methylen- 
4-pyrrolidin-4-yl, deren N-Atom substituiert ist mit Wasserstoff, Ci-Ci2-Alkyl, 

20 Phenyl, Benzyl, d-C 12 -Alkoxycarbonyl, Ci-C 8 -Acyl, d-Ciz-Alkyiaminocarbonyl; 
Oder unsubstituiertes Oder mit Halogen, -OH, d-C 6 -Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Phenyl, 
Benzyl, Phenyloxy oder Benzyloxy substituiertes 1 ,2-Phenylen, 2-Benzylen, 
1,2-Xylylen, 1 ,8-Naphthylen, 2,2*-Dinaphthylen oder 2,2'-Diphenylen bedeutet; 
oder Re fur einen Rest der Formeln 



25 



30 



WO 01/04120 




PCT/EPOO/06646 



-59- 



10 



15 



25 



30 




CHR- 




Fe CHR 9 Fe \ 





CHR 9 -N { C x -C 4 - Alkyl ) 2 
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Fe Ru Fe Fe 
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steht, worin R 9 Wasserstoff, Ci-C 8 -Alkyl, Ci-C 4 -Fluoralkyl, unsubstituiertes oder 
20 mit 1 bis 3 F s G! ; Br : Gi-C--A!ky!j Ci-G--A!koxy Oder Fluorrnethy! substitulertes 
Phenyl bedeutet. 

17 Verfahren gernass Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass Diphosphine 
fur ein wdssriges Reaktionsmedium solche sind, die eine oder mehrere wasser- 
solubitisierende polare Substituenten enthaiten, die entweder direkt oder uber eine 
Bruckengruppe an Substituenten der Phosphingruppen und/oder an das Gerust 
des Diphosphins gebunden sind. 



18 Verfahren gernass Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass Diphosphine 
fur ein wassriges Reaktionsmedium solche der Formel XLIII sind, 



(M x 0 2 C-CH 2 CH 2 -0-CH 2 ) 3 C-NR 42 -CO R 

(XLIII) 
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worin Mi fur H, ein Alkalimetallkation Oder ein Ammoniumkation steht, R42 CVC4- 
Alkyl und vorzugsweise H bedeutet, und ^ der monovalente Rest eines chiralen 
ditertiaren Diphosphins ist, wobei die CO-Gruppe direkt an ein C- oder N-Atom 
des Diphosphingerusts, Oder an ein O- Oder N-Atom Oder an ein C-Atom einer 
Bruckengruppe des Diphosphingerusts gebunden ist. 

19 Verfahren gemass Anspruchl, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei 
den Hydrierkatalysatoren um Metallkomplexe der Formel XLIV, XLIVa und XLIVb 
handelt, 

[X 7 Me 2 YZ] (XLIV), [X 7 Me 2 Y] + A 2 ' (XLIVa), [X 7 Ru(ll)X8X 9 ] (XLIVb), 



worin 

Y fur zwei Monoolefinliganden oder einen Dtenliganden steht; 
15 X 7 ein achirales oder chirales drtertiares Diphosphin darstellt, das mit dem Metall- 
atom Me 2 oder Ru einen 5- bis 7-gliedrigen Ring bildet; 
Me 2 lr(l) Oder Rh(l) bedeutet; 
Z -CI, -Br oder -I darstellt; und 

A 2 das Anion einer Sauerstoffsaure oder Komplexsaure ist, 
Xs und X 9 gleich oder verschieden sind und die Bedeutung von Z und A 2 haben, 
20 oder Xe und X 9 fur Allyl oder 2-Methylallyl stehen, Oder Xs die Bedeutung von Z 
oder A hat und X 9 fur Hydrid steht. 

20 Verbindungen der Formel III in Form ihrer reinen (aS)- und (aR)-Enantio- 
meren oder deren Mischungen, 
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worin ^ oder R 2 H sind, und eines von Ri oder R 2 , Oder beide Ri und R 2 unab- 
hangig voneinander einen monovalenten Kohlenwasserstoffrest Oder einen uber 
ein C-Atom gebundenen Heterokohlenwasserstoffrest mit Heteroatomen ausge- 
wahlt aus der Gruppe -O-, -S- und -N- darstellen, 
HA fur eine ein- bis dreibasische organische Saure steht, 

und x eine ganze Zahl von 1 bis 6 oder eine gebrochene Zahl zwischen 0 und 6 
bedeutet. 

21 Verbindungen gemass Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dass und 
R 2 in Formel III je Methyl oder Ethyl bedeuten, HA fur Benzol- oder Toluolsulfon- 
saure steht, und x die Zahl 1 oder 2, oder eine gebrochene Zahl zwischen 0,5 und 
2ist. 

22 Verbindungen in Form ihrer reinen Diastereomeren und deren Mischungen, 
die der Formel Ilia entsprechen, 



worin Ri Oder R 2 H sind, und eines von Ri oder R 2 , Oder beide Ri und R 2 unab- 
hangig voneinander einen monovalenten Kohlenwasserstoffrest oder einen uber 
ein C-Atom gebundenen Heterokohlenwasserstoffrest mit Heteroatomen ausge- 
wahlt aus der Gruppe -0-, -S- und -N- darstellen, 

HA fur eine ein- bis dreibasische anorganische oder organische S&ure steht, 
und x eine ganze Zahl von 1 bis 6 oder eine gebrochene Zahl zwischen 0 und 6 
bedeutet. 

23 Verbindungen gemass Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dass Ri und 
R 2 je d-CirAlkyl darstellen, HA fur eine ein- bis dreibasische anorganische oder 
organische Saure steht, und x eine ganze Zahl von 1 bis 6 oder eine gebrochene 
Zahl zwischen 0 und 6 bedeutet. 
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24 Verbindungen gemass Anspruch23, dadurch gekennzeichnet, dass und 
r 2 je Methyl Oder Ethyl darstellen, HA Benzol- oder Toluolsulfonsaure bedeutet, 
und x fur die Zahlen 1 oder 2 Oder eine gebrochene Zahl zwischen 0,5 und 2 
steht. 

25 Verbindungen in Form ihrer reinen Diastereomeren und deren Mischungen, 
die der Formel Hlb entsprechen, 




worin Rn oder R 2 H sind, und eines von Ri oder R 2 , Oder beide Ri und R 2 unab- 
hangig voneinander einen monovalenten Kohlenwasserstoffrest oder einen uber 
ein C-Atom gebundenen Heterokohlenwasserstoffrest mit Heteroatomen ausge- 
wahlt aus der Gruppe -O-, -S- und -N- darstellen. 

26 Verbindungen gemass Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, dass Ri und 
R 2 je Ci-Ci2-Alkyl darstellen. 

27 Verbindungen gemass Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet, dass R, und 
R 2 je Ci-C 4 -Alkyl darstellen. 



28 Verbindungen gemass Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, dass R, und 
R 2 je Methyl oder Ethyl darstellen. 



